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A. Theoretischer Teil
1. Einleitung
1.1. DIASTEREOSELEKTIVE SYNTHESE MIT SULFOXIMINEN
Seit im Jahre 1952 die ersten Sulfoximine von Whitehead und Bentley beschrieben
wurden, hat sich eine reichhaltige SulfoximinChemie entwickelt.1,2 Der Hauptgrund
für den breiten Einsatz der Sulfoximine in der organischen Synthese ist wohl in ihrer
Vielseitigkeit zu sehen.3,4
S
CH3
O NR1
R2
H H
1
Abbildung 1: Allgemeine Struktur der Sulfoximine 1.
Die Sulfoximingruppe 1 vereint ein stereogenes Zentrum, in αPosition acide
Wasserstoffatome und am Stickstoff ein basisches Zentrum in sich. Wird in αPosition
ein Carbanion erzeugt, stabilisiert die Sulfoximingruppe dieses. Am Stickstoffatom
besteht die Möglichkeit der Funktionalisierung, wodurch weitere chirale
Synthesebausteine erzeugt werden können.5 Die Sulfoximine sind durch eine effektive
Racematspaltung in enantiomerenreiner Form auch in größeren Mengen gut
zugänglich.6
Ein weites Einsatzgebiet der Sulfoximine in der organischen Synthese stellt auch wegen
dieser guten Verfügbarkeit die Racematspaltung von Ketonen dar.7 Hierbei werden aus
dem lithiierten Sulfoximin und dem Keton diastereomere βHydroxyketone erhalten,
die chromatographisch getrennt werden können.
Zur Erzeugung diastereomerenreiner Verbindungen muss die CCKnüpfungsreaktion
diastereoselektiv durchgeführt werden. Hierzu bestehen im Prinzip mehrere
Möglichkeiten: In den Arbeiten von Hoppe wird der Einsatz einer chiralen Base zur
diastereoselektiven Deprotonierung beschrieben.8 Weitere Möglichkeiten zur chiralen
Induktion bieten der Einbau eines chiralen Auxiliars in das Substrat oder die
Verwendung chiraler Titanreagenzien.
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1.2. DIASTEREOSELEKTIVE HYDROXYALKYLIERUNGEN
Im Mittelpunkt intensiver Untersuchungen stehen gegenwärtig allylische Sulfoximine.
Diese wurden erstmalig in racemischer Form von Johnson 1979 beschrieben.9 Die
Synthese von enantiomerenreinen allylischen Sulfoximinen und ihr Einsatz in die
Hydroxyalkylierung wurde von Gais 1991 beschrieben.10 Auch Reggelin synthetisierte
enantiomerenreine Sulfoximine und verwendete sie als chirale Auxiliare.11
Allylische Sulfoximine können unter anderem als Substrate in Palladiumkatalysierte
Umlagerungen zu Allylsulfinamiden,12 in CupratSubstitutionen13 oder auch in
Hydroxyalkylierungen14 eingesetzt werden.
Reggelin beschreibt die Verwendung des Sulfoximins 2 mit einem NValinyl
Substituenten zur γHydroxyalkylierung.14a Hierbei wurde das (S,S)Sulfoximin 2 mit
exzellentem Diastereomerenüberschuss (≥96 %) und guter Ausbeute (86 %) mit
Isobutyraldehyd zum Vinylsulfoximin 3 umgesetzt (Abbildung 2).
S
O N
p-Tol
Me
Me
OSiMe3
Me
S
S
O N
p-Tol
Me
OH
iPr
Me
Me
OSiMe3
S
1. nBuLi
2. ClTi(OiPr)3
3. iPrCHO
4. (NH4)2CO3
2 3
Abbildung 2: γHydroxyalkylierung des Crotylsulfoximins 2 mit Isobutyraldehyd.
In unserer Arbeitsgruppe wurden von Müller und Decker allylische Sulfoximine 4
verwendet, die statt des ValinRestes am Stickstoff lediglich eine Methylgruppe am
Stickstoff enthalten und aus (S)N,SDimethylSphenylsulfoximin 5 erhalten werden
können.14b
S
Ph
O NCH3
R1
R2
H3C
S
Ph
O NCH3
5 4
Abbildung 3: Synthese allylischer N-Methyl-Sulfoximine.
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Beim Einsatz solcher allylischen NMethylsulfoximine 4 in die Hydroxyalkylierung
wurden die gleichen Selektivitäten wie bei der Verwendung des NValinyl
substituierten Sulfoximins 2 beobachtet. Durch den Verzicht auf den ValinylRest am
Stickstoff vermeidet man die Bildung weiterer Diastereomerer. Außerdem bietet die N
Methylverbindung den Vorteil, dass die beobachteten Diastereoselektivitäten
ausschließlich auf die Anwesenheit eines einzigen Chiralitätszentrums zurückgeführt
werden können und nicht aus einem Zusammenwirken mehrerer stereodirigierender
Funktionalitäten resultieren.
In der Arbeitsgruppe von Gais wird der stereodirigierende Einfluss der
Sulfoximingruppe 5 genutzt, um stereoselektive Hydroxyalkylierungsreaktionen von
allylischen Substraten mit kurzkettigen Aldehyden durchzuführen (Abbildung 4).14b, c
Ph
N
CH3
S
H3C
O
N
CH3
Ph
iPr
O
O
N
CH3
Ph
S
iPr
iPr
OH
SiPr
O
Ph
N
CH3
O
S
OH
iPr
iPr
1. nBuLi
2. ClTi(OiPr)3
3. iPrCHO
1. nBuLi
2. ClTi(NEt2)3
3. iPrCHO
γ−Hydroxyalkylierung α−Hydroxyalkylierung
+
1. nBuLi
2. DBU
5
4a
6 7
44 %, ≥95 % de 76 %, ≥95 % de
    δHydroxyalkenylsulfoximin           βHydroxyalkenylsulfoximin
Abbildung 4: Stereoselektive Hydroxyalkylierung des lithiierten Sulfoximins Li5.
Mit Tris(isospropoxy)titanchlorid erhält man das antiγHydroxyalkylierungs
Produkt 6, verwendet man Tris(diethylamino)titanchlorid, so wird das entsprechende
synαHydroxyalkylierungsProdukt 7 gebildet. Die Reaktion verläuft regiospezifisch
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und mit sehr guten Stereoselektivitäten. Die Ausbeute der γHydroxyalkylierung ist mit
44 % nur mäßig, die βHydroxyalkenylsulfoximine 7 werden bei der α
Hydroxyalkylierung mit guten Ausbeuten von knapp 80 % und mehr gebildet.
Durch die Wahl des Titanreagenzes kann die Regioselektivität der Reaktion bestimmt
werden. Um die Bildung von E/ZHydroxysulfoximinMischungen zu vermeiden, sollte
das cyclische Sulfoximin 8 in die Hydroxyalkylierung eingesetzt werden.
S
Ph
O NCH3
S
       8
1.3. DIASTEREOSELEKTIVE MICHAELREAKTIONEN
Seit der ersten Beschreibung im Jahre 1887 hat sich die MichaelReaktion als eine
bedeutende CC und CXKnüpfungsreaktion in der organischen Chemie bewährt.15
Da die Reaktion eine große Anzahl von verschiedenartigen Resten toleriert, sind auf
diesem Wege eine Fülle organischer Verbindungen zugänglich.16
Zum ersten Mal wurde eine katalytische asymmetrische MichaelReaktion 1973 von
Bergson beschrieben (Abbildung 5).17
H
COOCH3
O
+
O
chirale Base COOCH3
CH2CH2CHO
O
*
9
Abbildung 5: Erste katalytische asymmetrische MichaelReaktion.
Die Addition von Acrolein erfolgte hierbei in Anwesenheit eines chiralen bicyclischen
Amins als Base unter Bildung des Aldehyd 9 bei Raumtemperatur.
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Eine katalytische asymmetrische MichaelReaktion des LithiumThiolates Li10 an
α,βungesättigte Carbonsäureester wurde von Tomioka beschrieben.18 Der chirale
Aminoether 11 übt einen starken stereodirigierenden Einfluss aus. Es werden bei 78°C
Enantiomerenüberschüsse bis zu 97 % erzielt (Abbildung 6).
R1
R2
O
OCH3
TMS
HS
H3CO
O
(H3C)2N
Ph
Ph
10 TMS
S
R1
CO2CH3
R2
+
10 mol% 11
8 % Li-10
Abbildung 6: Katalytische asymmetrische MichaelReaktion des LithiumThiolates
Li10.
Für den Ablauf der Reaktion ist die Anwesenheit des Liganden essenziell, ohne ihn wird
nur ein minimaler Umsatz beobachtet.
Weitere Beispiele stöchiometrischer asymmetrischer MichaelReaktionen beschrieb
Helmchen 1982, der die alkylierte Carbonsäure 12 synthetisierte (Abbildung 7).19
H3C OR*
O
H3C OH
O
*
Et
EtCu · BF3
12
90 %, 99 % ee
Abbildung 7: Asymmetrische MichaelReaktion mit chiraler Induktion durch eine
chirale Estergruppe.
Die guten Stereoselektivitäten wurden dabei durch die chiralen Alkoholkomponenten
am MichaelAkzeptor erzielt, die den Angriff der Organokupferverbindungen
diastereoselektiv steuerten.
Ebenfalls einen chiral modifizierten MichaelAkzeptor verwendet Alvarez–Builla zur
Synthese von ()Rolipram 13 (Abbildung 8).20
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O
H3CO
CuLi
N
O
R2
R1
H3CO
O
N O
R2
R1
2
R1 = CH2OSiPh2tBu
R2 = Boc
Me3SiCl, -78 °C
84 %
R1 = CH2OSiPh2tBu, R
2 = Boc
R1 = R2 = H   13(-)-Rolipram
14
Abbildung 8: Diastereoselektive Synthese von ()Rolipram 13.
Das Arylcuprat 14 wird stereoselektiv an den chiralen MichaelAkzeptor addiert. Aus
dem zunächst gebildeten Produkt wird ()Rolipram 13 in enantiomerenreiner Form
erhalten, welches als Nerventherapeutikum Verwendung findet.21
Enders beschrieb 1996 die Synthese von ()Ramulosin 15 unter Verwendung eines
chiralen MichaelDonators (Abbildung 9).22
N
OCH3
N
RH3C
OC2H5
O
OO
O
OH O
R
+
27 - 52 %
de = 98 %
ee = 96 %
R = Me, Et, iPr, nBu, iBu
15
Abbildung 9: Diastereoselektive Synthese von ()Ramulosin 15.
Die diastereoselektive Seitendifferenzierung erfolgt hier durch den chiralen Henkel am
MichaelDonator. Dieser Henkel sorgt dafür, dass der α,βungesättigte Ester nur von
der einen Seite angegriffen wird. Folgerichtig wird nur eines der diastereomeren
Produkte gebildet. Die verschiedenen RamulosinDerivate 15 wurden in guten
Ausbeuten und mit hohen Enantiomeren bzw. Diastereomerenüberschüssen erhalten.
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Um eine stereoselektive Induktion zu erreichen, kann auch die Sulfoxidgruppe
verwendet werden.23 Den Einsatz von Sulfoxiden in diastereoselektiven Michael
Additionen beschreiben Evans und Rautenstrauch (Abbildung 10). 24
S
O
Ph
H3C
O
OCH3
S
O
Ph
CH3 O
OCH3
H3C H3C
CH3
H3C
CH3
H3C
1. LDA
2.
16 17
Abbildung 10: MichaelAddition mit dem Sulfoxid 16.
Das deprotonierte Sulfoxid Li16 reagiert selektiv mit dem α,βungesättigten Ester
unter ausschließlicher Bildung des gezeigten Diastereomers 17. Diese Reaktion wurde
mit unterschiedlich substituierten Sulfoxiden und verschiedenen Estern durchgeführt,
die besten Selektivitäten wurden mit dem abgebildeten tButylsubstituierten Sulfoxid
16 erzielt.
Voswinkel aus unserer Arbeitsgruppe beobachtete bei der Umsetzung des lithiierten
Sulfoximins Li5 mit α,βungesättigten Carbonsäureestern unter HMPAZusatz nicht
nur die Bildung des 1,4Additionsproduktes 18, sondern auch die Bildung des Tandem
Produktes 19 (Abbildung 11).25
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O
S
CH2LiPh
NCH3
R1
CO2R
2
O
O
NCH3
NCH3
R1
S
Ph
CO2R
2
S
S
S
Ph
CO2R
2
R1
CO2R
2
R1
R
S
+
1. HMPA
2.
Li-5
18
19
2
3
Abbildung 11: Diastereoselektive MichaelReaktion mit dem Sulfoximin Li5.
Von besonderem Interesse war hierbei die Tatsache, dass bei diesem TandemProdukt
19 drei Stereozentren in einem einzigen Reaktionschritt hochselektiv aufgebaut wurden.
Es wurde nur ein einziges Diastereomer als Reaktionsprodukt beobachtet. Die
Ausbeuten dieser Reaktion waren mit 30 % moderat, das große Potential dieser
Reaktion liegt jedoch in ihrer hohen Stereoselektivität.
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2. Zielsetzung
Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einsatz von enantiomerenreinem (S)N,S
Dimethylphenylsulfoximin 5 in der asymmetrischen Synthese untersucht. Zunächst
sollte im ersten Teil dieser Arbeit diese Verbindung mit α,βungesättigten
Carbonsäureestern im Sinne einer MichaelReaktion umgesetzt werden. Bei dieser
Reaktion wurde von Voswinkel die Bildung eines TandemProduktes 19 beobachtet.25
Diese Reaktion ist von besonderem synthetischen Interesse, da hier in nur einem Schritt
drei Stereozentren mit hoher Diastereoselektivität aufgebaut werden. Diese Reaktion
sollte nun optimiert und die Ausbeute des TandemProduktes gesteigert werden. Durch
Variation der eingesetzten Ester sollte das synthetische Potential der Reaktion ausgelotet
werden. Außerdem sollte die Sulfoximingruppe aus den Reaktionsprodukten durch
reduktive Spaltung entfernt werden, um so zu schwefelfreien Verbindungen zu
gelangen.
Im zweiten Teil sollte dann das aus dem (S)N,SDimethylphenylsulfoximin 5
zugängliche enantiomerenreine allylische CyclohexenylSulfoximin 8 in die α und γ
Hydroxyalkylierung mit kurzkettigen Aldehyden eingesetzt werden. Hierbei sollte die
Untersuchung der Diastereoselektivität der Reaktion und die Konfigurations
bestimmung der synthetisierten β und δHydroxysulfoximine im Vordergrund stehen.
Zur Untersuchung des stereochemischen Verlaufes der Hydroxyalkylierung sollte
versucht werden, das mit den beiden Titanreagenzien ClTi(OiPr)3 bzw. ClTi(NEt2)3
titanierte Sulfoximin Li8 zu kristallisieren und dann röntgenographisch zu vermessen.
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3. Versuchsergebnisse und Diskussion
3.1. DARSTELLUNG DER ENANTIOMERENREINEN SULFOXIMINE
Die Darstellung des als chirales Auxiliar verwendeten (S)N,SDimethylsulfoximins 5
erfolgte durch Racematspaltung mit 38%iger Ausbeute aus Thioanisol in einer
vierstufigen Synthese (Abbildung 12).2a,3d
S
CH3Ph
H2O2 S
CH3Ph
O
1. HN3
O
S
CH3Ph
NH
S
O
S
S
CH3Ph
NCH3
2. Racematspaltung
Paraformaldehyd
5
Abbildung 12: Synthese des (S)N,SDimethylsulfoximins 5.
Aus diesem ist das (S)CyclohexenylSulfoximin 8 durch Addition von Li5 an
Cyclohexanon, Eliminierung und anschließende Umlagerung mit einem ee von ≥95 %
in 80%iger Ausbeute zugänglich (Abbildung 13).26
S
Ph
OH
S
Ph
S
PhO
S
CH2LiPh
NCH3
O
O NCH3 O NCH3
 DBU
O NCH3
1. TMSCl
2. nBuLi
          Li5    20         21       8
Abbildung 13: Synthese des allylischen (S)Cyclohexenylsulfoximins 8.
Das lithiierte N,SDimethylsulfoximin Li527 wird unter Bildung des β
Hydroxysulfoximins 20 an Cyclohexanon addiert.28 Das hierbei gebildete β
Hydroxysulfoximin 20 enthält αständige Wasserstoffatome, so dass unter Eliminierung
von LiOSiMe3 das vinylische Sulfoximin 21 gebildet wird. Dieses kann mit DBU zum
allylischen Sulfoximin 8 umgelagert werden.29,30
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3.2. DARSTELLUNG DER TITANREAGENZIEN
Die beiden verwendeten Titanreagenzien ClTi(OiPr)3 und ClTi(NEt2)3 sind durch die
von Reetz beschriebenen Synthesen gut zugänglich und wurden in Ausbeuten von 71 %
bzw. 76 % erhalten.31 Die Synthese von ClTi(OiPr)3 erfolgt aus Ti(OiPr)4 und TiCl4
(Abbildung 14), das AminoReagenz ClTi(NEt2)3 wurde aus der Umsetzung von
Diethylamin mit Lithium und TiCl4 erhalten (Abbildung 15).
3  Ti(OiPr)4 + TiCl4 Ti
OiPr
OiPr
OiPr
Cl4
Abbildung 14: Synthese von Tris(isopropoxy)titanchlorid.
Beide Verbindungen können über Monate hinweg unter Feuchtigkeits, Luft und
Lichtausschluss im Kühlschrank aufbewahrt werden, wobei die zunächst als Öle
erhaltenen Substanzen auskristallisieren.
Tris(isopropoxy)titanchlorid wurde in 95%iger Reinheit erhalten, im 1HNMR
Spektrum wurden außer den Signalen für die Isopropoxygruppen keine weiteren Signale
beobachtet.
Im 1HNMRSpektrum der Diethylaminoverbindung waren deutlich die Signale der
Ethylgruppen einer weiteren Spezies zu erkennen. Durch Spektrenvergleich konnten
diese Signale der entsprechenden Dichlordiethylaminoverbindung zugeordnet werden.
Der Anteil dieser Verunreinigung betrug 9 % und resultierte aus einem nicht idealen
Verhältnis der Reaktanden zueinander.
3 HN
CH3
CH3
+ 3  Li + TiCl4 Cl Ti
N
CH3 CH3
N
CH3
CH3N
CH3 CH3
- 3 LiCl
Abbildung 15: Synthese von Tris(diethylamino)titanchlorid.32
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Die beiden Reagenzien wurden nach dem Volumen dosiert. Dazu wurden die
kristallinen Verbindungen vor der Verwendung vorsichtig mit einem Heißluftfön
aufgeschmolzen. Nach der Entnahme wurde im Stickstoffstrom abgekühlt.
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3.3. DIASTEREOSELEKTIVE MICHAELREAKTIONEN
In der vorliegenden Arbeit wird die stereodirigierende Wirkung von (S)N,SDimethyl
Sphenylsulfoximin 5 in der diastereoselektiven Synthese des TandemMichael
Produktes 19 genutzt. Durch Anbindung der Sulfoximingruppe an den entsprechenden
ungesättigten Ester wird der Angriff des zweiten Estermoleküls stereoselektiv gesteuert
(Abbildung 16).
NCH3O
R1
CO2R
2
S
CH2LiPh
NCH3NCH3 OO R1
S
Ph
CO2R
2 RS
Ph
CO2R
2
R1
CO2R
2
R1
SS S
+
HMPA,THF
-78 °C, 1 h
TMSCl
+
Li-5
2 3
      18        19
1,4AdditionsProdukt        TandemProdukt
Abbildung 16: Stereoselektive MichaelReaktion des lithiierten Sulfoximins Li5.
Die Bildung solcher TandemProdukte wurde zuerst von Voswinkel in unserem
Arbeitskreis beobachtet.25 Die Untersuchungen im Rahmen meiner Diplomarbeit hatten
ergeben, dass die Ausbeuten in der MichaelReaktion in starkem Maße von den
Substituenten R1 und R2 abhängen.33 Die Stereoselektivitäten waren hingegen bei allen
eingesetzten Substraten mit ≥95 % de sehr hoch. In Abhängigkeit vom
Substitutionsmuster des eingesetzten Esters wurden das 1,4Additionsprodukt 18 bzw.
das TandemProdukt 19 gebildet (Abbildung 17).
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NCH3 NCH3O O C2H5
S
Ph
CO2C2H5RS
Ph
CO2iPr
CH3
CO2iPr
CH3
S SS
NCH3O
RS
Ph
CO2iPr
C2H5
CO2iPr
C2H5
SS
19a 18a
19b
Abbildung 17: Die durch asymmetrische MichaelAddition synthetisierten
Sulfonimidoylester 19a und 19b sowie 18a.
Die Konfiguration der MichaelProdukte konnte nicht mit Sicherheit bestimmt werden.
Die gezeigten Konfigurationen beruhen auf NMRUntersuchungen, die an der
Verbindung 19a vorgenommen wurden. Hierbei wurden die Kopplungskonstanten der
1HSignale der Protonen an den neu gebildeten Stereozentren zur
Konfigurationsbestimmung herangezogen (siehe Kapitel 3.4. Zum Mechanismus der
MichaelReaktion).
Tabelle 1: MichaelReaktionen mit α,βungesättigten Carbonsäureestern.
Ester R1 R2 Produkt Ausbeutea/%
Crotonsäureisopropylester Methyl Isopropyl 19a 84
Pentensäureethylester Ethyl Ethyl 18a 31
Pentensäureisopropylester Ethyl Isopropyl 19b 73
a Die Ausbeuten wurden aus dem 1HNMRSpektrum anhand der Signale der NMethylGruppe
ermittelt.
Pentensäureethylester reagierte hochstereoselektiv mit mäßiger Ausbeute von nur 31 %
zum Ester 18a. In besonders guten Ausbeuten ließen sich Crotonsäureisopropylester
und Pentensäureisopropylester zu den entsprechenden Diestern 19a und 19b umsetzen
(Tabelle 1).
Zur Durchführung der MichaelReaktionen wurde das Eduktsulfoximin 5 bei 30 °C
mit einem Äquivalent nBuLi versetzt. Zu dieser Lösung wurden dann zwei Äquivalente
HMPA hinzugefügt und nach einer halben Stunde auf 78 °C abgekühlt. Bei dieser
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Temperatur wurden dann zwei Äquivalente des entsprechenden Carbonsäureesters und
2 Äquivalente TMSCl zugetropft. Nach einer Stunde bei 78 °C wurde mit 1 molarer
Essigsäure versetzt und mit Ether extrahiert.
Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse sollte nun versucht werden, auch
Carbonsäureester mit längeren Alkylketten in die MichaelReaktion einzusetzen. Dazu
wurden zunächst Hexensäureisopropylester und Hexensäuretbutylester synthetisiert.
Eine signifikante Steigerung der Ausbeuten hatte Crotonsäureisopropylester erbracht,
deshalb sollte der sterische Anspruch der Alkoholfunktion noch weiter vergrößert
werden. Zu diesem Zweck wurden die tButylester der Crotonsäure und der Hexensäure
in die Reaktion eingesetzt.34
3.3.1. Variation des Säurerestes R1
Da im Rahmen meiner Diplomarbeit der Crotonsäureisopropylester und der
Pentensäureisopropylester in der MichaelReaktion gute Ausbeuten erbracht hatten,
wurde der Hexensäureisopropylester synthetisiert. Bei 78 °C wurde mit dem
lithiierten Sulfoximin Li5 keine Umsetzung beobachtet.
H3C OiPr
O
H3C
OiPr
O
CH3
Abbildung 18: In die MichaelReaktion eingesetzte C6Carbonsäureester.
Um das Substratspektrum weiter auszuloten, wurde der 4Methylisopropylester
hergestellt. Dieser Ester eines verzweigten Alkohols zeigte bei 78 °C keine Reaktion
mit dem lithiierten Sulfoximin Li5. Ebenso wie bei verschiedenen Estern der
Zimtsäure, die bereits im Rahmen der Diplomarbeit untersucht wurden, scheint bei
diesen beiden vorliegenden Substraten die Kohlenstoffkette für eine erfolgreiche
Reaktion zu lang zu sein. Diese Reaktion ist offensichtlich beschränkt auf Substrate, die
maximal eine unverzweigte C5Kette enthalten.
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3.3.2. Variation des Alkoholrestes R2
In meiner Diplomarbeit wurde der Einsatz verschiedener Ester in die MichaelReaktion
untersucht. Alle eingesetzten Ester führten zu der Bildung von SulfonimidoylEstern 18
bzw. SulfonimidoylDiestern 19 mit hoher Diastereoselektivität.33 Die besten
Ausbeuten wurden hierbei beim Einsatz des Crotonsäureisopropylesters erzielt.
Deshalb wurde der Versuch unternommen, die Ausbeuten durch die Vergrößerung der
Alkoholkomponente im eingesetzten Ester zu verbessern.
Zu diesem Zweck wurden Crotonsäuretbutylester und Hexensäuretbutylester in die
MichaelReaktion eingesetzt (Tabelle 2, Abbildung 19 ).34
NCH3 NCH3O O C3H7
S
Ph
CO2tBuRS
Ph
CO2iPr
CH3
CO2iPr
CH3
S SS
NCH3O
RS
Ph
CO2tBu
CH3
CO2tBu
CH3
SS
19a 18b
19c
Abbildung 19: Die durch Michael–Reaktion hergestellten Sulfonimidoyldiester 19a
und 19c sowie der Sulfonimidoylester 18b.
Tabelle 2: In die MichaelReaktion eingesetzte Ester mit sterisch anspruchsvollen
Resten R2.
Ester R1 R2 Produkt Ausbeutea/%
Crotonsäureisopropylester Methyl Isopropyl 19a 84
Crotonsäuretbutylester Methyl tButyl 19c 54
Hexensäuretbutylester Propyl tButyl 18b 33
a Die angegebenen Ausbeuten sind Rohausbeuten und wurden aus dem 1HNMRSpektrum anhand der
NMethylSignale ermittelt.
Die beiden in die Reaktion eingesetzten tButylester Hexentbutylester und
Crotonsäuretbutylester zeigten genau wie der Crotonsäureisopropylester mit ≥95 %
sehr hohe Diastereoselektivitäten. Die weitere Vergrößerung des sterischen Anspruchs
der Estergruppe durch den Übergang vom Isopropylester zum tButylester führte nicht
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zu einer weiteren Ausbeutesteigerung. Hexensäure und Crotonsäuretbutylester
ließen sich im Gegenteil nur mit 33%iger bzw. 54%iger Ausbeute zu den Michael
Produkten umsetzen.
Die aus dieser Reaktion erhaltenen MichaelProdukte 19c und 18b konnten nicht in
reiner Form isoliert werden. Sie fielen als Mischungen mit den entsprechenden α,β
ungesättigten Carbonsäureestern und dem Eduktsulfoximin 5 an. Bei dem Versuch der
chromatographischen Aufreinigung zersetzten sich die Produkte.
Zur Abtrennung der Sulfonimidoylester von dem Eduktsulfoximin 5 wäre
möglicherweise die Extraktion geeignet. Die Komponenten sollten sich in ihrer Polarität
soweit unterscheiden, dass mit einem geeigneten Lösungsmittel eine Separation möglich
wäre. Entsprechende Versuche zur Abtrennung des Eduktes wurden jedoch im Rahmen
der hier referierten Arbeit nicht unternommen.
3.3.3. Versuche zur Überführung des Diesters 19a in die Disäure 22
Die Überführung des Diesters 19a in die entsprechende Disäure 22 stellt eine weitere
Möglichkeit dar, eventuell zu festen Reaktionsprodukten zu gelangen. Der Diester 19a
wurde mit 5 Äquivalenten NaOH versetzt und 6 Stunden in Methanol zum Rückfluss
erhitzt, um eine alkalische Esterspaltung zu erzielen (Abbildung 20).35
NCH3O
S
Ph
CH3 CH3
COOH
COOH
S S
R
Abbildung 20: Die Disäure 22, die nicht erhalten werden konnte.
Bei der Reaktion wurde kein Produkt erhalten, der Diester 19a zersetzte sich vielmehr
unter diesen Reaktionsbedingungen. Auch die Umsetzung mit 10 Äquivalenten HCl
führte zur Zersetzung des Diesters 19a.36 Eine weitere Möglichkeit der Überführung
eines Esters in die entsprechende Säure stellt die Umsetzung mit Kaliumtbutylat
dar.37 Der Diester 19a wurde bei 0 °C in Ether mit 9 Äquivalenten Kaliumtbutylat
versetzt. Es gelang mit dieser Methode jedoch nicht, die gewünschte Disäure 22 zu
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erhalten, weil sich der Diester 19a unter diesen Reaktionsbedingungen ebenfalls
zersetzte.
3.3.4. Versuch der Darstellung des Thiazinons 23
In die diastereoselektive MichaelReaktion wurde auch ein enantiomerenreines (S)
Sulfoximin 24 eingesetzt, das am Stickstoff statt der Methyl eine Silylgruppe trägt.38
Der bei der Reaktion im ersten Schritt gebildete Nsilylgeschützte Sulfonimidoyl
Ester 25 hat die Möglichkeit, durch einen intramolekularen nukleophilen Angriff des
Stickstoffatomes an den CarboxylKohlenstoff das Thiazinon 23 zu bilden (Abbildung
21).
O NSiMe3 H3C OiPr
O
S
CH2LiPh
N
S
O Ph
CH3
Me3Si
O
iPrO
N
S
O Ph
CH3O
X
     Li24 25    23
Abbildung 21: Versuchte Synthese des Thiazinons 23.
Das bei dieser Reaktion entstehende Thiazinon 23 würde eine gute Möglichkeit bieten,
über NMRUntersuchungen weitere Informationen über die Konfiguration der Michael
Produkte am neu gebildeten Stereozentrum zu erhalten. Beim Einsatz des lithiierten (S)
NSilylSulfoximins Li24 bei 78 °C in die MichaelReaktion wurde jedoch keine
Umsetzung beobachtet, das Edukt wurde zurückerhalten.
3.3.5. Versuch der Umsetzung des (S)NTosylsulfoximins 26
Ein weiterer Versuch, die Konfiguration der gebildeten MichaelProdukte zu
bestimmen, sollte mit Hilfe des (S)NTosylSulfoximins 26 erfolgen. Dieses
Sulfoximin 26 liegt im Gegensatz zu der entsprechenden NMethylVerbindung 5 nicht
als Öl, sondern als kristalliner Feststoff vor. So bestand die Hoffnung, dass beim Einsatz
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dieser Verbindung in die MichaelReaktion kristalline Produkte gebildet würden, die
dann einer RöntgenbeugungsUntersuchung zugänglich wären.
NTosO
S
CH3Ph
Abbildung 22: In die Michael–Reaktion eingesetztes (S)NTosylSulfoximin 26.
Das (S)NTosylSulfoximins 26 wurde mit nBuLi und Crotonsäureisopropylester bei
78 °C umgesetzt, es wurde jedoch keine Reaktion beobachtet. Das Edukt wurde
zurückerhalten.
3.3.6. Versuche zur reduktiven Abspaltung der Sulfoximingruppe aus den
MichaelProdukten
Zunächst wurde versucht, die Sulfoximingruppe aus dem Sulfonimidoylester 18a mit
AluminiumAmalgam zu entfernen (Abbildung 23).39 Eine Lösung des Esters 18a
wurde dazu mit frisch hergestelltem AluminiumAmalgam über Nacht bei 60 °C
umgesetzt. Unter diesen Reaktionsbedingungen zersetzte sich das Edukt jedoch, so dass
die gewünschte schwefelfreie Verbindung nicht erhalten werden konnte.
NCH3O
S
Ph OiPr
CH3 O
H3C
O OiPr
NCH3O
S
Ph OEt
CH3
O
18a      19a
Abbildung 23: Substrate, die in die Abspaltungsreaktion mit AluminiumAmalgam
eingesetzt wurden.
Mit der gleichen Methode wurde versucht, aus dem Sulfonimidoyldiester 19a die
Sulfoximingruppe reduktiv zu entfernen (Abbildung 23). Hier trat jedoch ebenfalls
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Zersetzung auf, so dass andere Verfahren zur Entfernung der Sulfoximingruppe
herangezogen wurden.
O
O
N
S
O
ArR1
R2
Mg/Methanol
Ultraschall
93-100% O
O
N
R2
H
R1
O
27 28
Abbildung 24: Reduktive Abspaltung einer Schwefelhaltigen Gruppe aus
Arylsulfonamiden 27 unter Verwendung von Ultraschall.
Die Abspaltung der Schwefelgruppe aus Arylsulfonamiden 27 unter Bildung von
Aminoestern 28 ist von Ragnarsson beschrieben.40 In Analogie zu den dort
beschriebenen Experimenten wurde der Sulfonimidoyldiester 19a mit MgPulver in
Methanol bei Raumtemperatur mit Ultraschall behandelt. Das Edukt erwies sich unter
diesen Reaktionsbedingungen als nicht stabil, es wurde die vollständige Zersetzung des
Sulfonimidoyldiesters 19a beobachtet.
3.4. ZUM MECHANISMUS DER MICHAELREAKTION
Für den stereochemischen Verlauf einer MichaelReaktion ist die Orientierung der
Reaktanden zueinander während der Bindungsbildung entscheidend.41 Im Folgenden
soll nun ein Vorschlag gemacht werden, der den stereochemischen Verlauf der Reaktion
am Beispiel der Umsetzung des Crotonsäureisopropylesters mit dem lithiierten
Sulfoximin beschreibt.33 Greift das lithiierte Sulfoximin Li5 Sulfoximin Crotonsäure
isopropylester von der SiSeite (bezogen auf C3 des Esters) an, so bildet sich das am β
Kohlenstoff Skonfigurierte primäre Additionsprodukt 29 (Abbildung 25). Bei diesem
Reaktionsverlauf wird formal die Konfiguration des Sulfoximins auf das gebildete
Lithiumenolat 29 übertragen.
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      29
Abbildung 25: Zum stereochemischen Verlauf der 1,4Addition.
Diese Anordnung erscheint vernünftig, da hier zwei Sauerstoffatome an das
Lithiumatom koordiniert sind und die Stickstoffgruppe keine sterischen Wechsel-
wirkungen eingehen kann.
Die Bildung des TandemProduktes läßt sich erklären über die Addition des primär ent-
standenen Lithiumenolates 29 an ein weiteres Estermolekül (Abbildung 26).
OiPrO
S
Ph
NCH3
H3C
O
Li
OiPr
OCH3
S
O NCH3
S
S
Ph
CO2iPr
CH3
CO2iPr
CH3
R
S
29 19a
Abbildung 26: Stereochemischer Verlauf der TandemAddition.
Bezogen auf die beiden bei diesem zweiten Schritt neu gebildeten Stereozentren ist die
Bildung vierer diastereomerer Produkte möglich.42 Die hier vorgeschlagene
Orientierung der Reaktanden in einem Achtring beruht auf energetischen Berechnungen
von Bernardi am System Acetaldehyd/Acrolein.43 Die Koordination an das
Lithiumatom erfolgt über zwei Sauerstoffatome. Das primäre Produkt 29 greift hierbei
den Ester von der Si–Seite (bezogen auf C3 des Esters) an, da so die sterischen
Wechselwirkungen der Isopropylgruppen und der Methylgruppe am βKohlenstoff
geringer als bei einem Angriff von der ReSeite sind. Aus dieser Anordnung folgt ein
TandemProdukt, welches an C2 die RKonfiguration und an C3 die SKonfiguration
aufweist.
Bei diesen Überlegungen wird davon ausgegangen, dass bei den Reaktionsbedingungen
ausschließlich das ZEnolat vorliegt. Da die Umsetzungen bei 78 °C durchgeführt
wurden, sollte dieses nicht zum EEnolat isomerisieren.
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Die Konfiguration der Produkte konnte noch nicht zweifelsfrei ermittelt werden. Die
Aufspaltung der Signale in den 1HNMRSpektren der Verbindung 19a lieferte jedoch
Hinweise auf die relative Konfiguration. Die folgenden NewmanProjektionen zeigen
die Bindungen zwischen den Kohlenstoffen C1 (vorne) und C2 (hinten) bzw. C2
(vorne) und C3 (hinten) im Sulfonimidoyldiester 19a (Abbildung 27):
O NCH3
S
Ph
CO2iPr
CH3
CO2iPr
CH3
1'
2
3
C2/C3
C1'/C2
19a
COOiPr
C3 H
CH2COOiPr
CH2S*
H
CH3
H CH2COOiPr
COOiPr
H
S*H2CH2C
Abbildung 27: Zur Konfiguration des Sulfonimidoyldiesters 19a.
Beim oben besprochenen Sulfonimidoyldiester 19a gibt das Wasserstoffatom an C2 im
1HNMRSpektrum ein Dublett von einem Dublett. Nach der KarplusKurve korreliert
der Torsionswinkel zwischen den entsprechenden WasserstoffKohlenstoff
KohlenstoffWasserstoffBindungen mit der Kopplungskonstante. Die gefundenen
Kopplungskonstanten betragen 7,72 Hz und 15,38 Hz. Die große Kopplungskonstante
von 15,38 Hz deutet auf eine 180°Anordnung der beiden Wasserstoffatome an C2 und
C1 hin, was der oberen der beiden NewmanProjektionen entspricht. Die geringere
Kopplungskonstante von 7,72 Hz ist mit einer gaucheAnordnung der
Wasserstoffatome an C2 und C3 im Einklang. Die Signale von C1 und C3 liegen im
Spektrum in einem Multiplett, so dass ein Kopplungsmuster nicht bestimmbar ist. Eine
endgültige Zuordnung der Signale ist also auf diesem Wege nicht möglich.
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3.5. DIASTEREOSELEKTIVE HYDROXYALKYLIERUNGSREAKTIONEN
Im Rahmen seiner Diplomarbeit stellte Hainz in unserem Arbeitskreis fest, dass beim
Wechsel des Titanierungsreagenzes von ClTi(OiPr)3 zu ClTi(NEt2)3 das lithiierte
Sulfoximin Li30 nicht in der γ, sondern in der αPosition mit Aldehyden
reagiert.44,14b Diese Reaktion verlief mit großer Regio und Stereoselektivität unter der
Bildung der βHydroxysulfoximine 31 (Abbildung 28).
R1
R3
R2 S*
OH
R1
R2
S*
1. nBuLi
2. ClTi(NEt2)3
3. R3CHO
   30 31
Abbildung 28: Von Hainz hergestellte βHydroxysulfoximine 31.
Die entsprechenden βHydroxysulfoximine 31 wurden mit sehr hoher Regioselektivität
(≥95 %) und sehr guter Stereoselektivität (9196 % de) in guten Ausbeuten (7086 %)
erhalten. Bei Verwendung von zwei Äquivalenten ClTi(OiPr)3 konnte das
entsprechende δHydroxysulfoximin in 72%iger Ausbeute mit einem de von ≥96 %
werden. Eine Hydroxyalkylierung in der αPosition wurde hierbei nicht beobachtet, die
Regioselektivität der Reaktion betrug also ≥95 %.45
Diese Reaktion wurde nun auf das cyclische Allylsulfoximin 8 übertragen (Abbildung
29):
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Abbildung 29: Regioselektive Hydroxyalkylierung des lithiierten Sulfoximins Li8.
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Bei den γHydroxyalkylierungsReaktionen trat zunächst das Problem auf, dass der
Umsatz nicht vollständig war, sondern die 50 % nie überschritt.46 Dadurch fielen die
diastereoselektiv gebildeten Reaktionsprodukte als Gemisch mit dem Edukt an. Durch
die Verwendung von zwei Äquivalenten Titanreagenz konnte die Aubeute auf 72 %
gesteigert werden, so dass der Anteil an zurückbleibendem Eduktsulfoximin 8 in der
Produktmischung zurückging. Die Abtrennung des Eduktes bereitete große
Schwierigkeiten, da sich die δHydroxysulfoximine 32 ebenso wie die β
Hydroxysulfoximine 33 bei der Säulenchromatographie zersetzten. Einen Ausweg bot
die Kristallisation der Produkte, die jedoch durch den immer noch erheblichen Anteil an
EduktSulfoximin in der Produktmischung erschwert wurde. Ziel war es deshalb, den
Umsatz zu verbessern und so auch die Aufreinigung der Produkte zu erleichtern. Eine
weitere Möglichkeit zur Produktreinigung bietet die Silylierung der entstehenden
Alkohole. Diese silylierten Alkohole können leicht mittels Säulenchromatographie
gereinigt werden. Aus diesem Grunde wurde versucht, einige Homoallylalkohole zu den
entsprechenden Homosilylalkoholen umzusetzen.
3.5.1. Diastereoselektive αHydroxyalkylierungsReaktionen
Zur Synthese der βHydroxysulfoximine 33 wurde das lithiierte Sulfoximin Li8 bei
tiefer Temperatur mit dem Titanreagenz versetzt, die Lösung auf Raumtemperatur
gebracht und erneut abgekühlt. Hierbei wurde die Bildung eines feinen farblosen
Niederschlages beobachtet, der vermutlich LiCl ist. Es wurden jedoch keine Versuche
zur näheren Identifizierung dieses Niederschlages unternommen. Die Umsetzung mit
Aldehyden führte zur Bildung der entsprechenden βHydroxysulfoximine 33
(Abbildung 30). Nach zwei Stunden Reaktionszeit bei 78 °C wurde die Reaktion
durch Zugabe von Hydrogencarbonatlösung abgebrochen. Die Reaktionsprodukte
wurden durch Extraktion mit Ether erhalten.
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Abbildung 30: Diastereoselektive αHydroxyalkylierungen des lithiierten cyclischen
Sulfoximins Li8.
Bei der Analyse der Reaktionsprodukte wurde festgestellt, dass sich nicht nur das β
Hydroxysulfoximin 33, sondern auch das entsprechende δHydroxysulfoximin 32
gebildet hatte. Das mit ClTi(NEt2)3 titanierte lithiierte Sulfoximin Li8 hatte also nicht
nur in der αPosition, sondern auch in der γPosition mit dem Aldehyd reagiert. Hierbei
wurde in Abhängigkeit von der Größe des Substituenten R3 in unterschiedlichen
Anteilen die Bildung der entsprechenden δHydroxysulfoximine 32 beobachtet (Tabelle
3).
Tabelle 3: Ausbeuten der durchgeführten αHydroxyalkylierungsReaktionen.
R3 Umsatz/% α:γ Produkt Ausbeute/% de des β
Hydroxysulfoximins
Methyl 95 2.6:1 33a 69 95 % de
Ethyl 98 13:1 33b 91 ≥96 % de
Isopropyl 91 22:1 33c 87 ≥96 % de
Phenyl 95 >100:1 33d 95 95 % de
Die Verhältnisse der entstandenen α bzw. γHydroxyalkylierungsprodukte wurden
ebenso wie die angegebenen Ausbeuten anhand der 1HNMRSignale der NMethyl
Protonen ermittelt.
Die Diastereomerenüberschüsse wurden anhand der Signale der NMethylProtonen im
1HNMRSpektrum bestimmt. Wenn keine Signale eines weiteren Diastereomers zu
erkennen waren, wurde der de mit ≥96 % angegeben. Die bei allen durchgeführten
Reaktionen als Nebenprodukte gebildeten δHydroxysulfoximine wiesen sämtlich einen
de von ≥96 % auf. Es wurden die gleichen Diastereomeren gebildet wie bei der
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'gezielten' Darstellung der δHydroxysulfoximine unter Verwendung von ClTi(NEt2)3
(Abbildung 31).
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        34 R3=Methyl 32a
R3=Ethyl 32b
R3=Isopropyl 32c
R3=Phenyl 32d
Abbildung 31: γHydroxyalkylierungsReaktion als Nebenreaktion des titanierten
Sulfoximins 34.
Je kleiner der Rest R3 ist, desto leichter reagiert das Titanasulfoximin 34 nicht nur in der
αPosition, sondern auch in γPosition. Während die Reaktion mit Acetaldehyd
(R3=Methyl) immerhin zu fast einem Drittel zum δHydroxysulfoximin 32a führt, wird
bei der Umsetzung mit Benzaldehyd (R3=Phenyl) keine Bildung des entsprechenden δ
Hydroxysulfoximins 32d mehr beobachtet. Der große Substituent R3 verhindert
offensichtlich die Reaktion des Titanasulfoximins 34 in der γPosition. Diese
Beobachtung steht mit dem weiter unten postulierten MechanismusVorschlag im
Einklang (Abbildung 32).
O TiL3
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N CH3
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35 32
Abbildung 32: Zum Mechanismus der Reaktion des Titanasulfoximins 34 mit
Aldehyden.
In dem sesselförmigen Übergangszustand 35 sollte ein großer Substituent R3 zu einer
ungünstigen sterischen Wechselwirkung mit dem CyclohexenylRing des Sulfoximines
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führen. Dadurch wird dieser Reaktionsweg mit zunehmender Größe des Substituenten
immer ungünstiger, so dass die Bildung des δHydroxysulfoximins 32 schließlich
unterbleibt und stattdessen ausschließlich das βHydroxysulfoximin 33 gebildet wird.
3.5.2. Diastereoselektive γHydroxyalkylierungsReaktionen
Bei der γHydroxyalkylierung allylischer Sulfoximine können bei der Umsetzung mit
Aldehyden im Prinzip die Ekonfigurierten und die Zkonfigurierten δ
Hydroxysulfoximine 36 entstehen (Abbildung 33).
R1
R2
S*
Li
R3 S*
OH
R2 R1
+
1. ClTi(OiPr)3
2. R3CHO
3. NaHCO3
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Li30 Z36 E36
ZδHydroxysulfoximin E–δHydroxysulfoximin
Abbildung 33: γHydroxyalkylierung acyclischer allylischer Sulfoximine.
Durch den Einsatz des Sulfoximins 8, bei dem die Doppelbindung in einem Ring fixiert
ist, wird dies verhindert und so wird bei der γHydroxyalkylierung ausschließlich das
Zkonfigurierte δHydroxysulfoximin 32 gebildet (Abbildung 34).
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Li8 δHomoallylalkohol 32
Abbildung 34: γHydroxyalkylierung des cyclischen Sulfoximins Li8.
Die Konfiguration der Doppelbindung im δHydroxysulfoximin 32 ist während des
Reaktionsverlaufes durch den Sechsring fixiert und deshalb wird die Bildung der E
konfigurierten Diastereomere verhindert. Beim Einsatz acyclischer Sulfoximine in die
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γHydroxalkylierungsReaktion wurde die Bildung von Ekonfigurierten δ
Hydroxysulfoximinen E36 beobachtet.26
Die Synthese der Homoallylalkohole 32 erfolgt aus dem lithiierten cyclischen
Sulfoximin Li8 durch Titanierung mit 2.1 Äquivalenten ClTi(OiPr)3 bei tiefen
Temperaturen und anschließende Umsetzung mit einem Aldehyd. Hierbei wurde die
Reaktionsmischung des titanierten Sulfoximins 34 auf Raumtemperatur erwärmt,
wodurch sich ein sehr feiner farbloser Niederschlag bildete. Dieser könnte als LiCl sein.
Es wurden jedoch keine weiteren Untersuchungen unternommen, um diese Vermutung
zu bestätigen. Nach zwei Stunden Reaktionszeit wurde die Reaktion durch Zugabe von
Hydrogencarbonatlösung abgebrochen. Die Extraktion der Reaktionsmischung mit
Ether lieferte die Homoallylalkohole 32.
Die Regio und Diastereoselektivität dieser Reaktion zeigt keine Abhängigkeit von der
Größe des Substituenten R3 (Tabelle 4). Die Reaktion verläuft regiospezifisch in der γ
Position des allylischen Sulfoximins 8 mit einer sehr guten Diastereoselektivität von
≥96 % de. Die Diastereomerenüberschüsse wurden anhand der Signale der NMethyl
Protonen im 1HNMRSpektrum bestimmt. Wenn keine Signale eines weiteren
Diastereomers zu erkennen waren, wurde der de mit ≥96 % angegeben.
Tabelle 4: Ausbeuten der durchgeführten γHydroxyalkylierungsReaktionen.
R3 Äq.
nBuLi
Äq.
ClTi(OiPr)3
Edukt:γ Produkt Aubeute/% Diastereomeren
überschuss
Ethyl 1.1 2.1 23:77 32b 77 ≥96 % de
Isopropyl 1.1 2.1 23:77 32c 77 (59) ≥96 % de
Phenyl 1.1 2.1 38:62 32d 62 (47) ≥96 % de
Die angegebenen Verhältnisse von Edukt 8 zu δHydroxysulfoximin wurden anhand der
NMethylSignale aus dem 1HNMRSpektrum ermittelt. Die angegebenen Ausbeuten
sind Rohausbeuten und wurden ebenfalls anhand der NMethylSignale aus dem 1H
NMRSpektrum ermittelt. Die Werte in Klammern geben die Ausbeuten der kristallin
erhaltenen δHydroxysulfoximine an.
Es wird keine Reaktion des Lithiosulfoximins Li8 in der αPosition beobachtet, es
werden ausschließlich die Homoallylalkohole 32 gebildet. Die Ausbeuten der
Reaktionen sind mit maximal 77 % gut. Eine Erhöhung der Ausbeute durch Variation
der Reaktionsbedingungen konnte nicht erreicht werden. Die CCBindungsknüpfung
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erfolgte mit hoher Diastereoselektivität, im 1HNMRSpektrum konnten keine Signale
einer weiteren diastereomeren Verbindung identifiziert werden. Die Homoallylalkohole
32 fielen als Mischung mit dem EduktSulfoximin 8 an. Eine Auftrennung mit Hilfe
chromatographischer Methoden gelang nicht, weil hierbei Zersetzung auftrat. Die
Homoallylalkohole 32c und 32d konnten jedoch durch Kristallisation aus Ether rein
erhalten werden.
3.5.3. Zum Mechanismus der αHydroxyalkylierungen und der γ
Hydroxyalkylierungen
Zur Deutung der in den verschiedenen Umsetzungen gemachten Beobachtungen wurde
ein MechanismusVorschlag erstellt, der im Folgenden erläutert werden soll.26 Zur
Durchführung der HydroxyalkylierungsReaktionen wurde das Cylohexenyl
Sulfoximin 8 zunächst mit nBuLi bei 78 °C lithiiert. Hierdurch wurde eines der beiden
αständigen Wasserstoffatome vollständig entfernt, was anhand der Verkleinerung des
entsprechenden Signals im 1HNMRSpektrum sehr gut zu verfogen war. Dieses
Lithiosulfoximin Li8 wurde dann ebenfalls bei tiefer Temperatur mit dem Titanreagenz
versetzt. Beim Aufwärmen der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur wurde ein
farbloser Niederschlag beobachtet. Im Rahmen dieser Arbeit wurden Versuche
unternommen, die intermediär auftretenden Titanasulfoximine 34 zu isolieren, um
hierdurch Informationen über den regio und stereochemischen Verlauf der
HydroxyalkylierungsReaktionen zu erlangen. Es gelang jedoch nicht, diese allylischen
Titanasulfoximine 34 zu kristallisieren. Deshalb fußt der folgende Mechanismus
Vorschlag auf der röntgenographischen Untersuchung des von Hainz in unserem
Arbeitskreis synthetisierten kristallinen allylischen Titanasulfoximins 37 (Abbildung
35).26
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Abbildung 35: Struktur des allylischen DiorganoTitanasulfoximins 37 im Kristall.
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Dieses γ,γdisubstituierte Titanasulfoximin 37 kristallisierte aus etherischer Lösung in
Form der DiorganoTitanverbindung. Das Titanatom befindet sich jeweils in αPosition
zu der Sulfoximingruppe. Durch die beiden PhenylSubstituenten in der γPosition des
allylischen Sulfoximins kann ein 1,3Shift, wie er in Abbildung 36 formuliert ist, in
diesem Falle nicht stattfinden. Demzufolge kann aus diesem allylischen γ,γ
disubstituierten Titanasulfoximin 37 kein vinylisches Titanasulfoximin gebildet werden.
Setzt man in die Titanierung jedoch Sulfoximine ein, die in der γPosition lediglich
einen Substituenten tragen, so ist es sehr wohl möglich, dass durch einen 1,3Shift das
allylische Titanasulfoximin 34A in das vinylische Titanasulfoximin 34C übergeht und
beide Verbindungen miteinander im Gleichgewicht stehen (Abbildung 36).
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Abbildung 36: Postulierte titanierte Spezies 34A, 34B und 34C.
Das allylische Sulfoximin 34A ist nicht nur in der Lage, durch einen 1,3Shift in die
entsprechende Vinylverbindung 34C überzugehen, sondern es besteht auch die
Möglichkeit, dass durch Inversion an Cα das epimere allylische Titanasulfoximin epi
34A gebildet wird. Als Zwischenstufe einer solchen Epimerisierung ist ein Ylid 34B
denkbar, in der die Titanylgruppe an das Stickstoffatom der Sulfoximingruppe gebunden
ist.
Für den hier dargestellten MechanismusVorschlag wurde von folgenden Annahmen
ausgegangen: Das titanierte Allylsulfoximin 34 liegt als Mischung aus den beiden α
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Titanasulfoximinen 34A und epi34A sowie dem NTitanasulfoximin 34B vor. Diese
drei Verbindungen gehen durch Gleichgewichtsreaktionen ineinander über. Im
Vergleich zur der Geschwindigkeit der Reaktion der drei Verbindungen 34A, 34B und
epi34 mit Aldehyden stellt sich dieses Gleichgewicht sehr schnell ein, die
Hydroxyalkylierung verläuft also nach dem CurtinHammettPrinzip.47 Für die
Anordnung der Reaktanden während der Reaktion wurden sesselartige, sechsgliederige
Übergangszustände angenommen. Die sich hierbei ergebenden Anordnungs
Möglichkeiten sollen im Folgenden diskutiert werden. Ein Vorhandensein der
vinylischen Spezies 34C und epi34C kann dadurch zwar nicht völlig ausgeschlossen
werden, in der folgenden Diskussion liegt der Fokus jedoch auf den allylischen
Titanasulfoximinen 34A, 34B und epi34A.
Wenn man für den Übergangszustand 35 eine Re/ReAnordnung annimmt, so wird das
entsprechende ZantiδHydroxysulfoximin 32 gebildet (Abbildung 37). Der sterisch
anspruchsvolle Phenylsubstituent befindet sich hier in der günstigen exoPosition, so
dass die Ausbildung des postulierten Übergangszustandes nicht behindert wird.
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ZantiδHydroxysulfoximin
Abbildung 37: Postulierter Übergangszustand für eine Re/ReAnordnung in der
Reaktion des Titanasulfoximins 34A mit Aldehyden.
Als Folge der Re/ReOrientierung der Reaktanden zueinander während der CC
Bindungsknüpfung wird das Zantikonfigurierte δHydroxysulfoximin 32 gebildet.
Der epimere Übergangszustand epi35 ist hingegen energetisch ungünstiger, weil sich
dort der PhenylSubstituent in der sterisch gehinderten endoPosition befindet. Dies
führt dazu, dass die Ausbildung des entsprechenden Übergangszustandes behindert
wird. Im Einklang mit diesen Überlegungen steht, dass die Bildung der sich aus diesem
Übergangszustand ergebenden diastereomeren Verbindung nicht beobachtet wird.
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Für die Reaktion des NTitanasulfoximins 34B mit Aldehyden ist die sterisch günstigste
Anordnung im Übergangszustand 38 in Abbildung 38 dargestellt. Die anderen in Frage
kommenden Anordnungen sind beide sterisch ungünstiger: Im einen Fall wegen des
Raumbedarfs der Phenylgruppe, im anderen Fall wegen der 1,3diaxialen
Wechselwirkungen zwischen dem Carbonylsauerstoff und R3.
S
N
TiL3OR3
O
Ph
CH3
R3
OH
S*
R
R
38      33
EsynβHydroxysulfoximin
Abbildung 38: Postulierter Übergangszustand für eine Si/SiAnordnung in der
Reaktion des Titanasulfoximins 34B mit Aldehyden.
Die Si/SiOrientierung der beiden Reaktanden während der CCBindungsknüpfung
führt zur Bildung eines Esynkonfigurierten βHydroxysulfoximins 33.
Wenn man von der Existenz der in Abbildung 36 dargestellten Gleichgewichte ausgeht,
so folgt daraus, dass die Konfiguration der titanierten Spezies 34 auf die
Stereoselektivität des HydroxyalkylierungsSchrittes keinen Einfluss hat. Die
unterschiedlichen Spezies 34 gehen ja vielmehr ineinander über. Es handelt sich also um
labile Stereozentren, von denen keine stereodirigierende Wirkung ausgehen kann. Die
asymmetrische Induktion beruht dann allein auf der Induktionswirkung des chiralen
SulfoximinSubstituenten.
Bei NMRTieftemperaturUntersuchungen, die in unserem Arbeitskreis von Bruns und
Schleusner durchgeführt wurden, wurde bei einer Probe des Titanasulfoximins 39 kein
Signal für ein vinylisches Proton oder KohlenstoffAtom beobachtet (Abbildung 39).48
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Abbildung 39: Das in TieftemperaturNMRMessungen untersuchte Titanasulfoximin
39.
Bei 60 °C wurden in d8Toluol drei verschiedene Verbindungen im Verhältnis 30:6:1
beobachtet, die miteinander im Gleichgewicht stehen. Die exakte Interpretation dieser
drei Spezies ist noch nicht möglich, aus dem 1HNMRSpektrum können jedoch einige
Schlüsse gezogen werden: Die Kopplungskonstanten der drei Spezies weisen auf eine
EKonfiguration der Doppelbindung in allen drei Spezies hin. Darüber hinaus sind
keine Signale einer vinylischen Spezies zu erkennen, in allen drei beobachteten Spezies
ist eine allylische Struktur zu erkennen.
Die folgenden Überlegungen zum stereochemischen Verlauf der Reaktion des
DiorganoTitanasulfoximins 40 mit Aldehyden gehen von der Struktur der Verbindung
37 im Kristall aus (Abbildung 35). Wie aus der Untersuchung der kristallinen
Verbindung hervorgeht, wirken die allylischen SulfoximinEinheiten als
Chelatliganden: Das TitanAtom ist über das CαAtom und das StickstoffAtom beider
Allyleinheiten gebunden. Erstaunlicherweise wird keine Koordination des Sauerstoff
Atomes an das TitanAtom beobachtet. Aus diesen Informationen ergibt sich für die
titanierte Spezies des cyclischen Sulfoximins 8 die nachstehende Anordnung des
DiorganoTitanasulfoximins 40 in der Reaktion mit einem Aldehyd (Abbildung 40):
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Abbildung 40: Mechanismusvorschlag zur Reaktion des DiorganoTitanasulfoximins
40 mit Aldehyden.
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In dieser DiorganoTitanSpezies 40 ist das TitanAtom von den beiden Stickstoff
Atomen der beiden SulfoximinEinheiten koordiniert. Wenn dieser Komplex 40 nun
mit einem Aldehyd zur Reaktion gebracht wird, so ist es denkbar, dass der
Carbonylsauerstoff einen dieser beiden StickstoffLiganden verdrängt (Abbildung 40)
und sich eine Anordnung wie in 41 ergibt. Eine der beiden NTitanBindungen wird
gelöst. Hieraus resultiert eine Re/ReAnordnung der beiden Doppelbindungen, die an
der CCKnüpfungsreaktion beteiligt sind. In einem nächsten Schritt wird nun diese
Bindung zwischen dem CarbonylKohlenstoffAtom und dem allylischen Kohlenstoff
Atom der einen SulfoximinEinheit geknüpft. Hierbei wird die CαTitanBindung zu
der zweiten SulfoximinEinheit gelöst und die hierdurch freiwerdende Koordinations
Stelle wird erneut von dem zweiten StickstoffAtom besetzt. Es kommt zur Ausbildung
eines Achtringes, wie in 42 gezeigt (Abbildung 41).
O Ti
N
S
R3
CH3
O Ph
OiPrN
OiPr
S
O
Ph
OH
R3
S*
Zweites Molekül R3CHO
α
2 R
S
H3C
42 32
ZantiδHydroxysulfoximin
Abbildung 41: Mechanistischer Vorschlag zur Reaktion der zweiten Allyleinheit.
Die auf diesem Wege gebildete Spezies 42 reagiert nun in Anwesenheit eines zweiten
Äquivalentes Titanreagenzes an der γPosition der zweiten Allyleinheit mit einem
zweiten AldehydMolekül. Hierbei ist es denkbar, dass das zweite Molekül ClTi(OiPr)3
für die Sulfoximingruppe als Ligand wirkt, und demzufolge eine der beiden Titan
StickstoffBindungen gelöst wird. Dadurch wiederum wird an dem TitanAtom eine
KoordinationsStelle frei, an die das angreifende AldehydMolekül koordinieren kann.
Dabei werden zwei Moleküle des ZantiδHydroxysulfoximins 32 gebildet, deren
Konfigurationen an den beiden neu gebildeten Stereozentren gleich sind. Wenn jedoch
nur ein Äquivalent ClTi(OiPr)3 in die Reaktion eingesetzt wird, reagiert der Komplex 42
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in der αPosition mit einem zweiten Molekül Aldehyd zu dem entsprechenden Esyn
βHydroxysulfoximin 33.
Die für diesen MechanismusVorschlag zugrunde liegenden Daten beziehen sich auf die
Struktur der DiorganoTitanverbindung 37 im Kristall (Abbildung 35). Diese
Informationen können nur als Anhaltspunkt für das Verhalten entsprechender
Substanzen in Lösung dienen. Über die Struktur und das dynamische Verhalten dieser
und ähnlicher Substanzen in Lösung können noch keine verbindlichen Aussagen
gemacht werden. Vor allem ist die konfigurative Stabilität der titanierten Spezies
unbekannt. Somit wurde auch eine mögliche stereodirigierende Wirkung der
Titangruppe auf den HydroxyalkylierungsSchritt nicht in die Betrachtung einbezogen.
Die Existenz konfigurativ stabiler DiorganoTitanasulfoximine kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden.
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3.6. VERSUCHE ZUR KRISTALLISATION DER TITANASULFOXIMINE 34 UND 40
Um weitere Informationen zum mechanistischen Ablauf der α bzw. γ
Hydroxyalkylierungen zu erhalten, wurde versucht, die Titanasulfoximine 34 und 40
NMRspektroskopisch zu untersuchen und anschließend zu kristallisieren (Abbildung
42).
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Abbildung 42: Postulierte Titanasulfoximine 34 und 40.
Die erhaltenen NMRSpektren waren jedoch wenig aussagekräftig, da in den Proben
stets ein großer Anteil Neutralsulfoximin enthalten war. Es wurden zwar eine Reihe
neuer Signale beobachtet, diese hatten jedoch nur eine geringe Intensität, so dass eine
Interpretation nicht möglich war.
Bei den Versuchen zur Kristallisation der Titanasulfoximine 34 und 40 wurde das
Sulfoximin 8 bei tiefer Temperatur in Ether lithiiert und anschließend mit ClTi(NEt2)3
bzw. ClTi(OiPr)3 titaniert. Die so erhaltene Lösung wurde etwa eine Stunde bei
Raumtemperatur belassen, wobei die Bildung eines farblosen feinkörnigen
Niederschlages beobachtet wurde. Von diesem Niederschlag, der vermutlich aus LiCl
besteht, wurde dann abdekantiert und die Lösung bei 20 °C gelagert. Lösungen
unterschiedlicher Konzentrationen, die bei 20 °C gelagert wurden, zeigten in einigen
Fällen die Bildung eines farblosen feinen Niederschlages. Es ist durchaus möglich, dass
es sich hierbei ebenfalls um LiCl handelte. Dieser Vermutung wurde jedoch nicht weiter
nachgegangen. Es wurden bei keinem der durchgeführten Kristallisationsversuche
kristalline Substanzen erhalten.
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3.7. NMRUNTERSUCHUNG DES  DYNAMISCHEN VERHALTENS DES β
HYDROXYSULFOXIMINS 33C
Die 1HNMRSpektren aller im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten β
Hydroxysulfoximine 33 wiesen eine Reihe von verbreiterten Signalen auf. Daraufhin
wurde eine Probe des Homoallylalkohols 33c NMRspektroskopisch näher untersucht.
Die Signale der Kohlenstoffatome der beiden neu geschaffenen chiralen Zentren C1 und
C2 im 13CNMRSpektrum (Messfrequenz: 100 MHz) waren beim β
Hydroxysulfoximin 33c so extrem verbreitert, dass sie nahezu in der Grundlinie des
Spektrums verschwanden (Abbildung 43).
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Abbildung 43: Temperaturabhängigkeit der 13CSignale (Messfrequenz: 100 MHz) von
C1 und C2 sowie der Methylgruppen des βHydroxysulfoximins 33c.
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Diese Beobachtungen legten die Vermutung nahe, dass hier ein dynamischer Prozess
vorlag. Beim Abkühlen einer Probe des βHydroxysulfoximins 33c auf 60 °C konnten
dann auch im 1HNMRSpektrum zwei verschiedene Spezies in einem Verhältnis von
70:30 identifiziert werden (Abbildung 44).
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Abbildung 44: Temperaturabhängigkeit der 1HNMRSignale des β
Hydroxysulfoximins 33c (Messfrequenz: 400 MHz). THF: Signale der Spuren des nicht
deuterierten Lösungsmittels im d8THF, Cy: Signale des CyclohexenylRinges.
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Die Koaleszenztemperatur TC für die Umwandlung der einen diastereomeren Spezies in
die andere wurde aus den Spektren zu 278 K (5 °C) bestimmt. Für die beiden
Geschwindigkeitskonstanten dieses Prozesses kI(TC) gilt nach Sandström:49
kI(A)(TC): 2 π pB δν
kI(B)(TC): 2 π pA δν
mit pA = partielle Besetzung des Grundzustandes des Isomeren A
pB = partielle Besetzung des Grundzustandes des Isomeren B mit pA + pB = 1
δν = Linienabstand der Signale der isomeren Spezies in Hz .
Durch Einsetzen der so erhaltenen Geschwindigkeitskonstanten kI(A) und kI(B) in die
EyringGleichung erhält man die Ausdrücke für die beiden Aktivierungsenergien des
Überganges der beiden Spezies ineinander:
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⋅
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mit R=allgemeine Gaskonstante (8.314 J ⋅ K1 ⋅ mol1)
kB=BoltzmannKonstante (1.381 ⋅ 1023 J ⋅ K1)
h=plancksches Wirkungsquantum (6.626 ⋅ 1034 J ⋅ s).
Aus den Messdaten der 1HNMRTieftemperaturmessungen wurden folgende Werte für
die Aktivierungsenergien erhalten (Tabelle 5):
Tabelle 5: Aktivierungsenergien für die Umwandlung der beiden diastereomeren
Spezies der Verbindung 33c ineinander.
TC 1HSignal δ ν/Hz kI(TC)/s1 ∆G#I(TC)/kcal ⋅ mol1
278 K αH 69 A: 130
B: 303
A: 13.5
B: 13.1
CHOH 62 A: 117
B: 273
A: 13.0
B: 13.1
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Der Fehler, der bei dieser Abschätzung der Aktivierungsenergie gemacht wurde, beträgt
etwa ±0,2 kcal ⋅ mol1.
Zur Struktur dieser beiden diastereomeren Verbindungen wurden verschiedene
Vorschläge diskutiert. Bei all diesen Vorschlägen wurde davon ausgegangen, dass das
βHydroxysulfoximin 33c in einem Sechsring vorliegt, der durch eine intramolekulare
Wasserstoffbrücke stabilisiert ist.
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Abbildung 45: SechsringInversion bei der Verbindung 29c.
Zunächst wurde der Vermutung nachgegangen, es liege eine Inversion dieses Sechsring
Sessels vor (Abbildung 45). Dabei würden die beiden (mit Pfeilen gekennzeichneten)
Protonen an den beiden neu gebildeten chiralen Zentren 1H und 2H aus einer pseudo
axialen Position in eine pseudoäquatoriale Position übergehen. Dies hätte einen
erheblichen Einfluss auf die 3JKopplungskonstanten dieser beiden 1HNMRSignale.
Diese 3JKopplungskonstanten der beiden Isomere sind jedoch gleich und betragen
beide etwa 10 Hz, was auf eine transoide Anordnung der entsprechenden beiden
Protonen in beiden Isomeren hindeutet. Damit kann es sich bei den beiden beobachteten
Diastereomeren nicht um die beiden durch Inversion erzeugten SesselIsomeren 33cA
und 33cB handeln.
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Abbildung 46: Inversion des Cyclohexenylringes der Verbindung 33c.
Das Molekül hat außerdem die Möglichkeit, durch Inversion des Cyclohexenyl
Sechsringes in diastereomere Konformere überzugehen (Abbildung 46). Hierbei würde
die Spitze des CyclohexenylRinges in der einen Spezies 33cC nach oben, in der
anderen 33cD nach unten zeigen. Für den unsubstituierten Cylohexenylring ist für diese
Inversion eine Aktivierungsenergie von etwa 5 kcal beschrieben.50 Aus dem
Koaleszenzverhalten der Verbindung 33c in der TieftemperaturNMRUntersuchung
wurde jedoch eine Aktivierungsenergie von etwa 13 kcal erhalten. Aus diesem Grunde
wurde auch dieser ErklärungsVersuch verworfen.
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Abbildung 47: RetroSpaltung der Verbindung 33c.
Eine weitere Erklärungsmöglichkeit bietet die Annahme, dass das βHydroxysulfoximin
33c einer RetroSpaltung unterliegt (Abbildung 47). Dabei könnte das β
Hydroxysulfoximin 33c im Gleichgewicht stehen mit dem Aldehyden und dem
lithiierten Sulfoximin. Eine erneute Reaktion könnte dann zum ursprünglichen
Hydroxysulfoximin 33c oder auch zu der diastereomeren Verbindung epi33c führen.
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Eine solche Reaktionsfolge würde jedoch zum einen nicht das beobachtete Koaleszenz
Verhalten erklären. Zum anderen können hiermit ebenfalls die Kopplungskonstanten der
Protonen an den beiden neu gebildeten Chiralitätszentren 1H und 2H nicht erklärt
werden: Wenn es sich um Diastereomere handelte, müsste eines der beiden
Stereozentren die entgegengesetzte Konfiguration haben. Daraus würde auch eine
andere Kopplungskonstante für die beiden entsprechenden Protonen resultieren. Diese
Kopplungskonstanten betragen jedoch in beiden beobachteten Diastereomeren 10 Hz.
Somit kamen diese beiden vorgeschlagenen Strukturen nicht als Erklärung in Frage.
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Abbildung 48: WasserstoffBrückenbindung zur S=NMethyl bzw. S=OGruppe
beim βHydroxysulfoximin 33c.
Eine weitere Möglichkeit der Isomerisierung bietet die Anordnung der
Wasserstoffbrücke (Abbildung 48). Es wäre denkbar, dass die Wasserstoffbrücke in der
einen Spezies zum SulfoximinStickstoff und in der anderen Spezies zum Sulfoximin
Sauerstoff gebildet wird.
Um dieser Vermutung nachzugehen, wurden TieftemperaturNMRSpektren an dem
offenkettigen βHydroxysulfoximin 43 aus unserem Arbeitskreis angefertigt, die in der
gleichen Weise über die Möglichkeit der Ausbildung solcher Wasserstoffbrücken
verfügt (Abbildung 49).51 Auch hier besteht in beiden Fällen die Möglichkeit, dass das
Molekül eine sesselförmige SechsringKonformation annimmt.
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Abbildung 49: Acyclisches βHydroxysulfoximin 43.
Im 1HNMRSpektrum dieser offenkettigen Verbindung 43 wurde jedoch keine
Verbreiterung der Signale und bei tiefen Temperaturen keine zweite Spezies beobachtet.
Aus diesem Grunde wurde auch dieser Erklärungsversuch verworfen.
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Abbildung 50: Rotation des CyclohexenylRinges um die CαC1'Achse des β
Hydroxysulfoximins 33c.
Die 1HNMRSignale der beiden Methylengruppen 5'H und 6'H aus dem
Cyclohexenylring der UnterschussTieftemperaturSpezies zeigen eine große
HochfeldVerschiebung. Außerdem erfährt das Signal des DoppelbindungsProtons 2'
H der gleichen Spezies eine deutliche TieffeldVerschiebung. Dies kann mit dem
Einfluss des Anisotropiekegels der Phenylgruppe erklärt werden. Hierzu nimmt man
eine Drehung der CyclohexenylEinheit um 180° um die CαC1Achse an
(Abbildung 50). Dabei steht im ÜberschussIsomeren 33cE das Doppelbindungs
Proton 2'H im Anisotropiekegel der SulfoximinPhenylgruppe. In dieser Anordnung
ist auch die 1,3Allylspannung an der olefinischen Doppelbindung minimal. Im
UnterschussIsomeren 33cF hingegen befinden sich die beiden Methylengruppen 5'H
und 6'H im Anisotropiekegel und erleiden die oben erwähnte Hochfeldverschiebung.
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Zur Untermauerung dieser Deutung der beiden beobachteten diastereomeren
Verbindungen als Rotamere wurden an einer Probe der Verbindung 33c Tieftemperatur
ROESYUntersuchungen durchgeführt (Abbildung 51). Hierdurch konnte gezeigt
werden, dass die beiden Diastereomere durch eine Gleichgewichtsreaktion ineinander
übergehen.
Abbildung 51: TieftemperaturROESYSpektrum (60 °C) von 33c (Die Signale für
die Wechselwirkung zwischen 2'H und 2H im UnterschussDiastereomer 33cF sowie
für die Wechselwirkung zwischen 2'H und 1H im ÜberschussDiastereomer 33cE
sind markiert).
Anhand der Signale des ÜberschussIsomeren 33cE konnte eine räumliche Nähe des
DoppelbindungsProtons 2'H und des αHAtoms 1H beobachtet werden. Im
UnterschussIsomeren 33cF wurde hingegen eine Nähe des DoppelbindungsProtons
2'H und des CHOHProtons 2H festgestellt.
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3.8. BESTIMMUNG DER KONFIGURATION DES δHYDROXYSULFOXIMINS 32C
An einer Probe der δHydroxysulfoximins 32c wurden NOEMessungen durchgeführt,
um Informationen über die Konfiguration dieser Verbindung zu erhalten. Die mit
Abstand wichtigsten NOEs wurden hierbei zwischen den Wasserstoffatomen an den
beiden neu gebildeten Stereozentren und den Protonen des Cyclohexenylringes
beobachtet (Abbildung 52).
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Abbildung 52: Ausgewählte NOEs des δHydroxysulfoximins 32c.
Die Tatsache, dass zwischen 1H und 3'H ein NOE auftritt, spricht für eine axiale
Anordnung der Kohlenstoffkette an C1'. Daraus folgt dann wiederum eine R
Konfiguration an C1'. Die beobachteten NOEs zwischen 1H und 3'H (5.9 %) sowie 1H
und 4'H (4.5 %) deuten darauf hin, dass sich im obigen Molekülmodell das
Wasserstoffatom an C1 in der endoPosition befindet und deshalb mit den
Wasserstoffatomen des Cyclohexenylringes wechselwirken kann. Daraus folgt eine S
Konfiguration für C1. Die Zuordnung der Signale für die beiden Wasserstoffatome an
C3' erfolgte über den NOE zwischen αH und dem äquatorialen Wasserstoffatom an
C3'.
Besonders hervorzuheben ist noch die starke Wechselwirkung zwischen dem
Wasserstoffatom der OHGruppe und der NCH3Gruppe (14.5 %), die auf das
Vorhandensein einer Wasserstoffbrücke zwischen diesen beiden Gruppen hindeutet.
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Eine solche Wasserstoffbrückenbindung ist auch im Einklang mit einer SKonfiguration
an C1.
Von dem δHydroxysulfoximin 32c wurden Kristalle erhalten, die eine
Röntgenstrukturanalyse ermöglichten (Abbildung 53).
Abbildung 53: Struktur des δHydroxysulfoximins 32c im Kristall.
Die Röntgenstrukturanalyse bestätigt die aufgrund der NOEUntersuchungen
vorgeschlagene Konfiguration: C1 ist Skonfiguriert, an C1' liegt eine RKonfiguration
vor. Die anhand der beobachteten NOEs vorgeschlagene WasserstoffBrückenbindung
zwischen der NMethylgruppe und der Hydroxyfunktion ist hier klar erkennbar (vgl.
Abbildung 52).
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3.9. BESTIMMUNG DER KONFIGURATION DES δHYDROXYSULFOXIMINS 32D
Von dem δHydroxysulfoximin 32d wurden durch Kristallisation aus Ether Kristalle
erhalten, die eine Untersuchung der Substanz mittels der Röntgenstrukturanalyse
ermöglichten (Abbildung 54).
Abbildung 54: Struktur des δHydroxysulfoximins 32d im Kristall.
Die in Abbildung 54 wiedergegebene Struktur lässt für C1 eine RKonfiguration und
für C1' ebenfalls eine RKonfiguration erkennen (vgl. Abbildung 55). Dieses δ
Hydroxysulfoximin 32d weist somit die gleiche Konfigurationen an C1 und C1' auf wie
32c. Dieses δHydroxysulfoximin 32d zeigt im Kristall ebenso wie die Verbindung 32c
eine Sauerstoffbrücke zur NMethylfunktion.
Wegen der CIPPrioritäten kommt es bei der Benennung der Konfiguration an C1 zu
einer scheinbaren KonfigurationsUmkehr beim Übergang von 32c zu 32d. Die
Verbindung 32c ist an C1 S–konfiguriert, 32d hat die RKonfiguration. Die räumliche
Anordnung der Substituenten ist jedoch die gleiche.
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Abbildung 55: Konfiguration der δHydroxysulfoximine 32c und 32d.
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Die im Kristall vorgefundene Konfiguration steht im Einklang mit den im 1HNMR
Spektrum gefundenen Signalen der Verbindung 32d. Hier ergibt das Proton an C1 ein
Triplett mit einer Kopplungskonstanten von 10.44 Hz, das Wasserstoffatom 1'H ein
Dublett mit einer Aufspaltung von 10.71 Hz. Für eine reine transAnordnung sind diese
Kopplungskonstanten nicht groß genug. Sie sprechen vielmehr für eine teilweise
Drehung um die C1C1'Achse. Dadurch würde auch die Ausbildung einer
WasserstoffBrücke der OHGruppe zum Stickstoff des SulfoximinGruppe erleichtert.
Eine solche Drehung würde sich verkleinernd auf die Kopplungskonstanten der beiden
Signale der WasserstoffAtome auswirken, weil der Torsionswinkel verkleinert wird.
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3.10. BESTIMMUNG DER KONFIGURATION DES βHYDROXYSULFOXIMINS 33D
Durch Kristallisation aus Ether wurden auch von dem βHydroxysulfoximin 33d
Kristalle erhalten, die mittels RöntgenbeugungsExperimenten untersucht werden
konnten (Abbildung 56).
Abbildung 56: Struktur des βHydroxysulfoximins 33d im Kristall.
Aus diesen Experimenten ergibt sich eine RKonfiguration an C1 und ebenfalls eine R
Konfiguration an C2 (Abbildung 57).
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Abbildung 57: Konfiguration des βHydroxysulfoximins 33d.
Die synAnordnung der beiden Substituenten an C1 und C2  und damit auch der
beiden WasserstoffAtome 1H und 2H  steht im Einklang mit den entsprechenden
Kopplungskonstanten im 1HNMRSpektrum: Das WasserstoffAtom 1H gibt ein
breites Dublett mit einer Aufspaltung von 8.73 Hz, der Wasserstoff an C2 ebenfalls ein
breites Dublett mit einer KopplungsKonstante von 9.70 Hz. Diese Kopplungs
Konstanten sind für eine reine transAnordnung zu klein. Eine Drehung um etwa 30 bis
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40° um die C1C2Achse würde die Ausbildung einer WasserstoffBrückenbindung
erleichtern, weil dann die OHGruppe und der Stickstoff in einer Ebene liegen. Dadurch
wiederum würden die Kopplungskonstanten der beiden Wasserstoffe verkleinert. Aus
der vorliegenden Kristallstruktur ergibt sich ein Winkel zwischen den beiden Atomen
der Hydroxylgruppe und dem SulfoximinStickstoff OHN von 167.1°. Diese beinahe
gestreckte Anordnung deutet auf das Vorhandensein einer WasserstoffBrücke hin.
Einen noch deutlicheren Hinweis auf eine solche Brücke stellt der Abstand zwischen
dem HydroxySauerstoff und dem SulfoximinStickstoff dar: Dieser Abstand ON
beträgt nur 2.80 Å und ist damit kürzer als die Summe der van–der–WaalsRadien (3.1
Å). Das Hydroxysulfoximin 33d bildet also im Kristall einen durch eine intramolekulare
Wasserstoffbrücke stabilisierten Sechsring aus. Ob eine solche SechsringAnordnung
auch in Lösung vorliegt, kann derzeit noch nicht gesagt werden.
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3.11. OXIDATION EINES βHYDROXYSULFOXIMINS UND EINES δ
HYDROXYSULFOXIMINS ZU DEN ENTSPRECHENDEN SULFONEN 44 UND 45
Von Hachtel aus unserem Arbeitskreis wurden Sulfoximine mit MCPBA in Sulfone
überführt.52 In Anlehnung an diese Arbeiten wurden das βHydroxysulfoximin 33c und
das δHydroxysulfoximin 32c ebenfalls mit MCPBA umgesetzt. Hierdurch wurde das
βHydroxysulfon 44 und das δHydroxysulfon 45 erhalten (Abbildung 58).
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Abbildung 58: Die durch Oxidation mit MCPBA erhaltenen Sulfone 44 und 45.
Die Ausbeuten dieser Reaktionen waren mit 14 % sehr bescheiden, was wahrscheinlich
auf die Verwendung von HCl zurückzuführen ist. Mittlerweile hat Hachtel aus unserem
Arbeitskreis jedoch gefunden, dass die Reaktion auch ohne Salzsäure stattfindet.52 Die
Ausbeuten, in denen die Sulfone erhalten werden können, sollten also noch zu steigern
sein.
Die aus der Oxidation mit MCPBA erhaltenen Sulfone sind für die Bestimmung der
Absolutkonfiguration der Hydroxysulfoximine von großer Bedeutung. Während die
Sulfoximine oft keine große Kristallisationsneigung zeigen, bilden die Sulfone leicht
Kristalle. Diese sind dann unter Umständen einer Röntgenstrukturanalyse zugänglich.
Auf diesem Wege könnte die Konfiguration der β und der δHydroxysulfoximine
bestimmt werden.
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3.12. HYDROXYALKENYLSULFOXIMINE ALS LIGANDEN IN DER DIETHYLZINK
ADDITION53
Die Addition von Zinkorganylen an Aldehyde in Gegenwart eines Liganden zählt zu den
gut untersuchten Reaktionen der organischen Synthese (Abbildung 60). Als Liganden
verwendet man hierbei üblicherweise αAminoalkohole. Bolm berichtet über den
Einsatz von βHydroxysulfoximinen 46 als Liganden in der katalytischen Alkylierung
von Benzaldehyd (Abbildung 59).54
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R1, R2 = CH3
Abbildung 59: In der Addition von Zinkalkylen verwendete Liganden 46.
Aus der γHydroxyalkylierung des Sulfoximins 8 wurde das δHydroxysulfoximin 32d
erhalten, welches ebenfalls über eine Amino und über eine Alkoholfunktion verfügt.
Von dieser Verbindung wurden Kristalle erhalten, die für eine Röntgenstrukturanalyse
geeignet waren. Die röntgenographische Untersuchung zeigte, dass sich das Stickstoff
und das Sauerstoffatom der Hydroxyfunktion in einer Ebene befinden (Abbildung 54).
Es wäre also denkbar, dass Moleküle wie Verbindung 32d in der Lage wären, in
ähnlicher Weise wie die von Bolm verwendeten βHydroxysulfoximine in einer
Alkylierung von Aldehyden als Liganden zu fungieren (Abbildung 60).
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Abbildung 60: Enantioselektive Addition von Diethylzink an Benzaldehyd.
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Im Rahmen einer Kooperation mit dem Arbeitskreis Bolm wurden von Dinter das β
Hydroxysulfoximin 33c und das δHydroxysulfoximin 32c als Liganden in die
Alkylierung von Benzaldehyd eingesetzt.55 Unter den üblichen Reaktionsbedingungen
wurden beim Einsatz beider Hydroxysulfoximine Ausbeuten unter 50 % und
Enantiomerenüberschüsse von maximal 10 % erhalten (Tabelle 6).
Tabelle 6: Einsatz der Verbindungen 33c und 32c als Liganden in die Diethylzink
Addition an Benzaldehyd.
Ligand Ausbeute/% Enantiomerenüberschuss
βHydroxysulfoximin 33c 49 6 %
δHydroxysulfoximin 32c 30 11 %
Verglichen mit den üblicherweise in dieser Reaktion erhaltenen Ausbeuten von weit
über 80 % sind die hier erzielten Ausbeuten gering. Auch die Enantiomerenüberschüsse
sind minimal, das Hydroxybenzol 47 wird fast racemisch gebildet. Sowohl das in diese
AlkylierungsReaktion eingesetzte βHydroxysulfoximin 33c als auch das δ
Hydroxysulfoximin 32c sind offensichtlich als Liganden für diese Umsetzung nicht
geeignet. Sie sind nicht in der Lage, den gleichen dirigierenden Einfluss auszuüben wie
die üblicherweise in dieser Reaktion eingesetzten αAminoalkohole.
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4. Zusammenfassung und Ausblick
Im Rahmen dieser Arbeit wurde der stereodirigierende Einfluss des Sulfoximins 5 auf
den Verlauf von CCKnüpfungsreaktionen untersucht. Hierzu wurde das lithiierte
Sulfoximin Li5 als Nucleophil in MichaelAdditionen und in Hydroxyalkylierungs
Reaktionen eingesetzt. Zunächst wurde die Verbindung 5 im Sinne einer
diastereoselektiven MichaelReaktion mit α,βungesättigten Carbonsäureestern
umgesetzt (Abbildung 61).
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Abbildung 61: Das lithiierte Sulfoximin Li5 als chirales Auxiliar in der
diastereoselektiven MichaelReaktion.
Hierbei wurde in Abhängigkeit vom Substitutionsmuster des eingesetzten Esters
entweder das 1,4Additionsprodukt 18 oder aber das TandemProdukt 19 erhalten.
Beide Produkte wurden in allen untersuchten Fällen mit sehr hoher Diastereoselektivität
von ≥95 % de gebildet (Tabelle 7, Abbildung 62).
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Tabelle 7: In die diastereoselektive MichaelReaktion eingesetzte α,βungesättigte
Carbonsäureester.
Ester R1 R2 Produkt Ausbeute/%
Crotonsäureisopropylester Methyl Isopropyl 19a 84
Crotonsäuretbutylester Methyl tButyl 19c 54
Pentensäureethylester Ethyl Ethyl 18a 31
Pentensäureisopropylester Ethyl Isopropyl 19b 73
4Methylpentensäure
isopropylester
Isopropyl Isopropyl  keine Reaktion
Hexensäureisopropylester Propyl Isopropyl  keine Reaktion
Hexensäuretbutylester Propyl tButyl 18b 33
O ONCH3 NCH3R1
S
Ph
CO2R
2
S S
S
Ph
CO2R
2
R1
CO2R
2
R1
R
S
18 19
18a R1 = Ethyl, R2 = Ethyl 19a R1 = Methyl, R2 = Isopropyl
18b R1 = nPropyl, R2 = tBu 19b R1 = Ethyl, R2 = Isopropyl
19c R1 = Methyl, R2 = tBu
Abbildung 62: Die durch MichaelAddition hergestellten Sulfonimidoylester 18 sowie
die Sulfonimidoyldiester 19.
Die angegebenen Ausbeuten sind Rohausbeuten und wurden anhand der NMethyl
Signale aus dem 1HNMRSpektrum ermittelt. Die Sulfonimidoylester 18 bzw. diester
19 konnten nicht rein erhalten werden, da sie sich bei der Säulenchromatographie
zersetzten. Daher konnten diese Verbindungen nur in Mischungen mit dem Edukt
Sulfoximin 5 und überschüssigem Carbonsäureester erhalten werden.
Hexensäureisopropylester (R1=C3H7) und 4Methylpentensäureisopropylester
(R1=Isopropyl) konnten unter den angegebenen Bedingungen nicht zur Reaktion
gebracht werden und wurden unverändert zurückerhalten. Die beiden Alkylreste sind in
diesen beiden Fällen offensichtlich zu groß, um mit dem lithiierten Sulfoximin Li5
eine Reaktion einzugehen.
Im zweiten Teil der Arbeit wurde der Einsatz des allylischen Sulfoximins 8 als chirales
Auixiliar in α und γHydroxyalkylierungen untersucht. Hierbei wurde das lithiierte
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Sulfoximin Li8 zunächst titaniert und dann mit diversen Aldehyden umgesetzt
(Abbildung 63).
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Abbildung 63: Das lithiierte Sulfoximin Li8 als chirales Auxiliar in
diastereoselektiven HydroxyalkylierungsReaktionen.
Die Einbindung der Doppelbindung in einen CyclohexenylSechsring sollte zum einen
zu einer hohen Stereoselektivität und zum anderen zur selektiven Bildung der E
konfigurierten Produkte führen. Bei den Umsetzungen im Sinne einer α
Hydroxyalkylierung mit verschiedenen kurzkettigen Aldehyden wurden denn auch die
entsprechenden βHydroxysulfoximine mit hoher Diastereoselektivität gebildet
(Tabelle 8).
Tabelle 8: Mit dem Sulfoximin 8 als chiralem Auxiliar durchgeführte α
HydroxyalkylierungsReaktionen.
R3 Umsatz/% α:γ Produkt Ausbeute/% de der β
Hydroxysulfoximine
Methyl 95 2.6:1 33a 69 95 % de
Ethyl 98 13:1 33b 91 ≥96 % de
Isopropyl 91 22:1 33c 87 ≥96 % de
Phenyl 95 >100:1 33d 95 95 % de
Die Reaktionszeit betrug bei allen Umsetzungen 2 Stunden, die Reaktionstemperatur 
78 °C. Die angegebenen Ausbeuten wurden ebenso wie die Diastereomerenüberschüsse
anhand der NMethylSignale aus dem 1HNMRSpektrum ermittelt. Wenn keine
Signale eines weiteren Diastereomers zu erkennen waren, wurde der de mit ≥96 %
angegeben. Bei den Umsetzungen mit Acetaldehyd bzw. Propionaldehyd wurde in nicht
unerheblichem Umfang (30 % bzw. 10 %) die Bildung der entsprechenden δ
Hydroxysulfoximine beobachtet. Diese δHydroxysulfoximine wiesen die gleiche
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Konfiguration auf wie die unter Verwendung von ClTi(OiPr)3 hergestellten. Je größer
der Alkylrest des verwendeten Aldehyds wurde, desto geringer wurde der Anteil dieses
'Nebenproduktes'. Bei der Umsetzung von Benzaldehyd schließlich wurde keine
Bildung des entsprechenden δHydroxysulfoximins beobachtet. Der Einsatz von
Benzaldehyd führte auch zu den besten erzielten Umsätzen, das entsprechende β
Hydroxysulfoximin wurde in annähernd quantitativer Ausbeute erhalten.
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Abbildung 64: Die beiden enantiomerenrein erhaltenen Hydroxysulfoximine 33d und
32c.
Das βHydroxysulfoximin 33d konnte ebenso wie das δHydroxysulfoximin 32c durch
Kristallisation aus Ether in enantiomerenreiner Form erhalten werden (Abbildung 64).
Von beiden Verbindungen wurde die Konfiguration durch eine Röntgenstrukturanalyse
bestimmt.
Wurde das lithiierte Sulfoximin 8 nicht mit ClTi(NEt2)3, sondern mit ClTi(OiPr)3
ummetalliert, so wurde statt der βHydroxy die entsprechenden δHydroxysulfoximine
erhalten (Abbildung 63). Die Ausbeuten waren im Vergleich zu den α
Hydroxyalkylierungsreaktionen nur mäßig, die Diastereomerenüberschüsse jedoch
waren bei den untersuchten Umsetzungen ebenfalls sehr hoch (Tabelle 9).
Tabelle 9: Mit dem Sulfoximin 8 als chiralem Auxiliar durchgeführte γ
HydroxyalkylierungsReaktionen.
R3 Äq.
nBuLi
Äq.
ClTi(OiPr)3
Edukt:γ Produkt Aubeute/% Diastereomeren
überschuss
Ethyl 1.1 2.1 23:77 32b 77 ≥96 % de
Isopropyl 1.1 2.1 23:77 32c 77 (59) ≥96 % de
Phenyl 1.1 2.1 38:62 32d 62 (47) ≥96 % de
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Die Umsetzungen wurden bei 78 °C durchgeführt, die Reaktionszeit betrug zwei
Stunden. Die angegebenen Verhältnisse wurden ebenso wie die Ausbeuten und die
Diastereomerenüberschüsse anhand der NMethylSignale aus dem 1HNMR
Spektrum ermittelt. Die Ausbeutewerte in Klammern geben die Ausbeuten der kristallin
erhaltenen δHydroxysulfoximine an.
Die in den beschriebenen Umsetzungen als chirales Auxiliar verwendete (S)N
MethylSphenylsulfoximingruppe hat sowohl in den MichaelReaktionen als auch in
den HydroxyalkylierungsReaktionen eine sehr gute stereodirigierende Wirkung
gezeigt. Die Diastereomerenüberschüsse der erhaltenen Ester, Diester bzw. β
Hydroxysulfoximine und δHydroxysulfoximine waren in allen Fällen größer als 95 %.
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1. Allgemeine Arbeitstechniken
Zur Durchführung von Reaktionen mit luft und feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen
wurden in der Regel ausgeheizte SchlenkKolben mit Gummisepten verwendet. Durch
diese wurden flüssige Reagenzien mit Kunststoffspritzen und Edelstahlkanülen
entnommen und zugegeben. Feststoffe wurden im Argongegenstrom umgefüllt.
Reaktionen bei tiefen Temperaturen wurden in einem Kühlbad aus Ethanol und
Trockeneis durchgeführt.
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1.1. LÖSUNGSMITTEL UND REAGENZIEN
d8THF wurde unter Argon mit Kalium getrocknet und in einer Mikro
Umlaufdestillationsapparatur destilliert, CDCl3 wurde über basischem Aluminiumoxid
filtriert. Methylenchlorid und Chloroform wurden über Calciumhydrid destilliert.
Pentan, Hexan und Essigester für die Säulenchromatographie wurden über eine
VigreuxKolonne destilliert. Ether und THF wurden über basischem Aluminiumoxid
filtriert und anschließend über Blei/NatriumLegierung unter Argon destilliert. HMPA
und TMSCl wurden frisch über CaH2 unter Argon destilliert.
Es wurde eine Lösung von nButylLithium in Hexan der Firma Merck verwendet,
deren Gehalt vor dem Gebrauch durch Titration gegen Diphenylessigsäure bestimmt
wurde.
1.2. ANALYTIK
1HNMRSpektroskopie: Varian VXR 300 (300 MHz), Innova 400 (400 MHz) und
Varian Unity 500 (500 MHz), interner Standard: Tetramethylsilan. Bei der Verwendung
von d8THF dienten die Spuren der protonierten Verbindung als Standard. Die
chemischen Verschiebungen δ wurden in ppm gegen TMS angegeben. Die
Interpretation der Aufspaltungsmuster erfolgte nach 1. Ordnung. Die Spektren wurde
nach folgendem Schema beschrieben: 1HNMRSpektrum (Messfrequenz,
Lösungsmittel): δ = Signalschwerpunkt (Multiplizität, Kopplungskonstanten J in Hz,
Anzahl der Protonen, Zuordnung). Signale mit großer Linienbreite wurden mit dem
Zusatz br. gekennzeichnet.
Die 1H{1H}NOEExperimente wurden bei 500 MHz durchgeführt. Die
Signalverstärkungen wurden nach der nachstehenden Formel berechnet und in Prozent
angegeben:
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NOE = ⋅ 100 %
mit I beob. = Signalintensität (Integral) des beobachteten
Kernes
 I ges. = Betrag der Signalintensität (negatives Signal) des gesättigten Kernes
n beob., n ges. = Anzahl der jeweils chemisch äquivalenten Kerne .
13CNMRSpektroskopie: Varian VXR 300 (75 MHz), Innova 400 (100 MHz) und
Varian Unity 500 (125 MHz), interner Standard: Tetramethylsilan. Bei der Verwendung
von d8THF dienten die Signale der Spuren der protonierten Verbindung als Standard.
Die chemischen Verschiebungen δ wurden in ppm gegen TMS angegeben. Die Spektren
sind 1HBreitbandentkoppelt. Mit Hilfe der Jmodulierten SpinechoSpektren (APT)
wurden Informationen über das Substitutionsmuster der verschiedenen CKerne
erhalten. Die Spektren wurde nach folgendem Schema beschrieben: 13CNMR
Spektrum (Messfrequenz, Lösungsmittel): δ = Signalschwerpunkt (APT, Zuordnung).
Signale mit großer Linienbreite wurden mit dem Zusatz br. gekennzeichnet.
Massenspektroskopie: Varian Mat 212 S Elektronenstoßionisation (EI) 70 eV;
chemische Ionisation (CI): Isobutan oder Methan 100 eV. Die Angabe der Intensität
erfolgt in Bezug auf den Basispeak. Es werden in der Regel nur Peaks mit einer
Intensität von >10 % aufgeführt.
Elementaranalysen: Heraeus CHNORapid. Für ∆C, H, N <0.4 % wurde eine
Substanzprobe als authentisch betrachtet.
Schmelzpunktbestimmung: Büchi 510 Schmelzpunktbestimmungsapparatur.
Säulenchromatographie: Als Füllmaterial wurde Kieselgel der Firma Merck
(Kieselgel 60, 63  100 µm) oder Aluminiumoxid der Aktivitätsstufe 2 bis 3 verwendet.
Dieses Aluminiumoxid wurde ebenfalls von der Firma Merck bezogen und dann wie
folgt behandelt: Über Nacht wurde das Kieselgel im Trockenschrank bei 250 °C
getrocknet und am nächsten Tag mit 5 % Wasser versetzt. Das so erhaltene
Aluminiumoxid wurde gut durchmischt und unter Argon aufbewahrt. Zur Herstellung
I beob./n beob.
I ges./n ges.
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der Lösungsmittelgemische wurden die Lösungsmittel in getrennten Volumina
abgemessen.
Polarimetrie: Perkin Elmer 241. Die spezifischen Drehwerte wurden mit einer
Mikroküvette (l = 10 cm, V = 1 ml) bei Raumtemperatur bestimmt und in [α] = grad⋅
cm3⋅dm1⋅g1 angegeben. Die Konzentration der Proben wurde in [c] = 102⋅g⋅cm3
angegeben.
IRSpektroskopie: PerkinElmer PE 1760 FT. Die Angabe der Wellenzahl ν  erfolgt
in cm1. Die Intensität der Signale wurde mit vs (sehr stark), s (stark), m (mittel), und w
(schwach) gekennzeichnet.
Gaschromatographie: Chrompack CP9000, Trägergas: Wasserstoff 60 kPa, Detektor:
Flammenionisationsdetektor (FID). Gaschromatographische Analysen an achiraler
Phase wurden unter folgenden Bedingungen durchgeführt: Säulenspezifikation: Säule
DB5 (95 % Methyl, 5 % Phenylpolysiloyan), Säulenlänge: 30 m, Innendurchmesser:
0.32 nm, Filmdicke: 0.25 µm, Temperaturprogramm 1: 100 °C, 5 min, Heizgradient 20
K/min, Heizgradient 30 K/min; 300 °C, 15 min. Temperaturprogramm 2: 50 °C, 5 min,
Heizgradient 30 K/min; 300 °C, 15 min. Gaschromatographische Analysen an chiraler
Phase wurden unter folgenden Bedingungen durchgeführt: Säulenspezifikation:
LIPODEX γ6ME der Firma Macherey und Nagel: Octakis(2,3Odipentyl6O
methyl)γcyclodextrin, 25 m x 0,25 mm, Filmdicke 0.15 µm. LIPODEXE der Firma
Macherey und Nagel: Octakis(2,6diOpentyl3Obutyryl)γcyclodextrin, 25 m x
0,25 mm, Filmdicke 0,15 µm. CPChirasilDEXCB (βICP) (Chrompack):
Permethylβcyclodextrin, 25 m x 0,25 mm, Filmdicke 0,25 µm.
Dünnschichtchromatographie: Es wurden DCAlufolien Kieselgel 60 F254 der Firma
Merck verwendet. Die Detektion erfolgte durch absorptive Fluoreszenslöschung unter
einer UVLampe der Wellenlänge 245 nm.
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1.3. DARSTELLUNG DER α,βUNGESÄTTIGTEN CARBONSÄUREESTER
1.3.1. Darstellung der α,βungesättigten Carbonsäureester durch azeotrope
Veresterung (AAV 1)56
0.04 mol der Carbonsäure wurden mit 0.07 mol des entsprechenden Alkohols unter
Zusatz von 2.00 g pToluolsulfonsäure in 80 ml Chloroform am Wasserabscheider über
Nacht zum Rückfluss erhitzt. Die abgekühlte Reaktionsmischung wurde dann mit
Wasser, gesättigter NaHCO3Lösung und wieder mit Wasser gewaschen. Anschließend
wurde das Lösungsmittel durch Destillation im Vakuum entfernt. Der Carbonsäureester
wurde durch Destillation im Vakuum erhalten.
1.3.2. Darstellung von Zimtsäureethylester
O
O CH3
Die Reaktion von 29.63 g Zimtsäure (0.26 mmol) mit 16.12 ml Ethanol (0.35 mmol)
entsprechend der AAV 1 ergab 16.92 g Zimtsäureethylester (0.10 mmol, 48 %).
1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.32 (t; J = 7.05 Hz, 3 H, CH3), 4.25 (q; J =
7.05 Hz, 2 H, OCH2), 6.42 (d; J = 16.12 Hz, 1 H, =CHCOOR), 7.33  7.39 (m; 3 H, m,
pPh), 7.47  7.54 (m; 2 H, oPh), 7.65 (d; J = 16.12 Hz, 1 H, PhCH=).
13CNMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 14.29 (u, CH3), 60.45 (o, OCH2), 118.27 (u,
=CHCOOR), 128.01 (u, mPh), 128.84 (u, pPh), 130.17 (u, oPh), 134.46 (o, ipsoC),
144.54 (u, PhCH=), 166.96 (o, C=O).
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1.3.3. Darstellung von Zimtsäureisopropylester
O
O CH3
CH3
Die Veresterung von 38.24 g Zimtsäure (0.26 mol) mit 26,56 g Isopropanol (0.44 mol)
entsprechend der AAV 1 ergab 26.36 g Zimtsäureisopropylester (0.14 mol, 53 %).
1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.31 (d; 3J = 6.38 Hz, 6 H, CH3), 5.14 (sept; 3J
= 6.38 Hz, 1 H, CH(CH3)3), 6.43 (dd; J = 16.12 Hz, J = 6.05 Hz, 2 H, =CHC=O), 7.34 
7.42 (m; 3 H, m, pH), 7.43  7.57 (m; 2 H, oH), 7.69 (dd; J = 16.12 Hz, J = 6.05 Hz,
1 H, PhCH=).
13CNMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 21.89 (u, CH3), 67.74 (u; C(CH3)3), 118.78 (u;
=CHCOOR), 127.98 (u, mPh), 128.82 (u, pPh), 130.10 (u; oPh), 134.51 (o; ipsoC),
144.27 (u, PhCH=), 166.48 (C=O).
1.3.4. Darstellung von (E)4Methyl2pentensäure
H3C
OH
O
CH3
Zu einer Lösung von 13.90 g Malonsäure (0.13 mol) in 20 ml Pyridin wurden langsam
10.1 ml frisch destillierter Isobutyraldehyd (0.11 mol) hinzugefügt.57 Die warme Lösung
wurde danach mit 1.1 ml Piperidin versetzt und 24 Stunden zum Rückfluss erhitzt.
Anschließend wurde die abgekühlte Reaktionsmischung auf Eis/Salzsäure konz.
gegossen. Nach dem Auftauen wurde mit Ether extrahiert, die organische Phase mit
MgSO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Durch Destillation wurden
bei 140 °C/15 mm Hg 9.02 g (E)4Methyl2pentensäure (0.08 mol, 73 %) erhalten.
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1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.05 (d; J = 6.72 Hz, 6 H, CH3), 2.46 (d
septett; J = 6.71 Hz, J = 1.67 Hz, 1 H, CH(CH3)2), 5.75 (dd; J = 15.40 Hz, J = 1.40 Hz,
1 H, CH=C=O), 7.04 (dd; J = 15.80 Hz, J = 6.71 Hz, 1 H, CHCH=C).
13CNMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 21.06 (u, CH3), 31.06 (u, CH(CH3)2)), 118.04
(u, CH=C=O), 158.30 (u, CHC=C), 172.62 (o, C=O).
1.3.5. Darstellung von (E)4Methyl2pentensäureisopropylester
H3C
O
O
CH3
CH3
CH3
Durch die Veresterung von 4.95 g (E)4Methyl2pentensäure (0.04 mol) mit 5.3 ml
Isopropanol (0.07 mol) entsprechend der AAV 1 wurden bei 95 °C an der
Membranpumpe 5.07 g (E)4Methyl2pentensäureisopropylester (0.03 mol, 81 %)
erhalten.
1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.00 (d; J = 6.71 Hz, 6 H, CH3), 1.20 (d; J =
6.04 Hz, 6 H, OCH(CH3)2), 2.39 (sextett t; J = 6.71 Hz, J = 1.68 Hz, 1 H, CH(CH3)2),
5.00 (septett; J = 6.38 Hz, 1 H, OCH(CH3)2), 5.70 (ddd; J = 15.78 Hz, J = 7.05 Hz, J =
1.24 Hz, 1 H, =CHC=O), 6.88 (dt; J = 15.78 Hz, J = 6.38 Hz, 1 H, CHC=C).
13CNMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 21.15 (u, CH3), 21.80 (u, OCH(CH3)2), 30.80
(u, CH(CH3)2), 60.03 (o, OCH(CH3)2), 119.03 (u, =CHC=O), 155.98 (u, CHCH=C),
166.50 (o, C=O).
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1.3.6. Darstellung von (E)2Pentensäureethylester
H3C
O
O
CH3
Die Veresterung von 10.0 g transPentensäure (0.10 mol) mit 7.8 g Ethanol (0.17 mol)
entsprechend der AAV 1 ergab bei 80 °C an der Membranpumpe 11.20 g trans
Pentensäureethylester (0.09 mol, 87 %).
1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.02 (t; J = 7.39 Hz, 3 H, CH3CH3), 1.14 (t; J =
7.05 Hz, 3 H, OCH2CH3), 2.18 (quintett d; J = 7.39 Hz, J = 1.68 Hz, 2 H, CH2CH=),
4.13 (quartett; J = 7.05 Hz, 2 H, OCH2CH3), 5.76 (dt; J = 15.78 Hz, J = 1.68 Hz, 1 H,
CHC=O), 6.97 (dt; J = 15.44 Hz, J = 6.37 Hz, 1 H, CH2CH=C).
13CNMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 12.08 (u, CH3CH2), 14.19 (u, OCH2CH3),
25.20 (o, CH2CH=C), 60.02 (o, OCH2CH3), 120.35 (u, CHC=O), 150.52 (u,
CH2CH=C), 166.75 (o, C=O).
1.3.7. Darstellung von (E)2Hexensäureethylester
O
O
CH3H3C
Durch die Veresterung von 5.00 g (E)2Hexensäure (0.04 mol) mit 8.7 ml Ethanol
(0.07 mol) entsprechend der AAV 1 wurden an der Membranpumpe bei 80 °C 5.21 g
(E)2Hexensäureethylester (0.04 mol, 84 %) erhalten.
1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 0.90 (t; J = 7.38 Hz, 3 H, CH3), 1.25 (t; J =
7.05 Hz, 3 H, OCH2CH3), 1.45 (sextett; J = 7.39 Hz, 2 H, CH2), 2.14 (quartett d; J =
7.39 Hz, J = 1.68 Hz, 2 H, =CHCH2), 4.15 (quartett; J = 7.05 Hz, 2 H, OCH2), 5.54 (dt;
J = 15.78 Hz, J = 1.68 Hz, 1H, =CH), 6.92 (dt; J = 15.78 Hz, J = 7.05 Hz, 1 H,
=CHCH2).
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13CNMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 13.59 (u, CH3), 14.23 (u, OCH2CH3), 21.24 (o,
CH2), 34.15 (o, =CHCH2), 60.05 (o, OCH2), 131.38 (u, =CH), 149.19 (u, =CHCH2),
166.71 (o, C=O).
1.3.8. Darstellung von (E)2Hexensäureisopropylester
O
O
CH3H3C
CH3
Die Veresterung von 5.00 g (E)2Hexensäure (0.04 mol) mit 5.7 ml Isopropanol (0.07
mol) entsprechend der AAV 1 ergab an der Membranpumpe bei 60 °C 5.88 g (E)2
Hexensäureisopropylester (0.04 mol, 84 %).
1HNMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 0.88 (t; J = 7.41 Hz, 3 H, CH3CH2), 1.20 (d; J
= 6.31 Hz, 6 H, CH(CH3)2), 1.43 (sextett; J = 7.42 Hz, 2 H, CH3CH2), 2.11 (quartett d, J
= 7.14 Hz, J = 1.65 Hz, 2 H, CH2CH=), 5.00 (septett, J = 6.32 Hz, 1 H, CH(CH3)2), 5.73
(td; J = 16.66 Hz, J = 1.65 Hz, 1 H, CH=C=O), 6.88 (dt; J = 15.38 Hz, J = 7.14 Hz, 1 H,
CH2CH=).
13CNMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 13.68 (u, CH2CH3), 21.29 (o, CH2CH3), 21.88
(u, CH(CH3)2), 34.16 (o, CH2C=), 67.23 (u, CH(CH3)2), 121.71 (u, =CHC=O), 148.61
(u, CH2CH=), 166.06 (o, C=O).
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1.4. ASYMMETRISCHE MICHAELADDITIONEN MIT LITHIIERTEN SULFOXIMINEN
1.4.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchführung der MichaelReaktion
(AAV 2)
Es wurden 170 mg (S)N,SDimethylSphenylsulfoximin 5 (1.0 mmol) in einem
25mlKolben eingewogen, ein Rührfisch hinzugegeben und an der Ölpumpe evakuiert.
Dann wurden im Argongegenstrom 10 ml THF zugegeben und die klare farblose
Lösung auf 30 °C gekühlt. Bei dieser Temperatur wurden dann 0.69 ml einer 1.6
molaren BuLiLösung in Hexan (1.0 mmol) zugespritzt, wobei die Lösung eine gelbe
Farbe annahm. Anschließend wurden 0,35 ml HMPA (2.0 mmol) zugegeben und eine
halbe Stunde gerührt. Dann wurden bei 78 °C zunächst 2.0 mmol des entsprechenden
Carbonsäureesters und dann 0.25 ml TMSCl (2.0 mmol) hinzugefügt. Bei der Zugabe
des TMSCl entfärbte sich die Lösung. Nach einer Stunde wurde mit Essigsäure
(1 molar) versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde
mit Ether extrahiert und die organische Phase zur Entfernung von HMPA mit 2 M HCl
gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Extrakte mit MgSO4 wurde das
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die weitere Reinigung erfolgte durch
Säulenchromatographie an neutralem Alox (HexanEssigester, 1:3).
Die Produkte wurden als gelbe Öle erhalten, welche bei Raumtemperatur stabil sind.
Die Produkte zersetzten sich jedoch teilweise bei der Säulenchromatographie. Diese
Zersetzungsprodukte konnten nicht von den Produkten abgetrennt werden, so dass keine
Elementaranalysen angefertigt werden konnten.
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1.4.2. Synthese von (3S)3(1'((S)NMethylSphenylsulfonimidoyl)methyl)
hexansäuretbutylester 18b
S
O CH3
O NCH3 O CH3
CH3
CH3
3
1'
18b
Die Umsetzung von 169 mg (S)N,SDimethylsulfoximin 5 (1.0 mmol) mit 341 mg
Hexensäuretbutylester (2.0 mmol) nach AAV 2 ergab 220 mg einer Mischung aus
dem eingesetzten Ester (43 % cA) und dem 1,4AdditionsProdukt 18b (43 % cA, de
≥95 %).
Rf = 0.37 (Hex/EE 1:2).
1HNMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 0.66 (t; J = 7.15 Hz, 3 H, CH3), 0.79  0.92
(m; 2 H, CH2CH3), 1.19  1.28 (m; 2 H, CH2CH2CH3), 1.38 (s; 9 H, tBu), 2.22  2.33
(m; 2 H, CH2C=O), 2.59 (s; 3 H, NCH3), 2.60  2.67 (m; 1 H, SCH2CH), 3.15 (dd; J =
14.56 Hz, J = 4.12 Hz, 1 H, αH), 3.33 (dd; J = 14.56 Hz, J = 7.14 Hz, 1 H, αH'), 7.49
 7.61 (m; 3 H, m, pPh), 7.80  7.89 (m; 2 H, oPh).
13CNMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 13.71 (u, CH3), 19.20 (o, CH2CH3), 28.09 (u,
tBu), 30.05 (u, NCH3), 35.62 (o, CH2CH2CH3), 39.16 (o, CH2C=O), 58.76 (o, Cα),
80.48 (o, OC(CH3)3), 129.27 (u, pPh), 129.39 (u, mPh), 132.89 (u, oPh), 171.10 (o,
C=O).
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1.4.3. Synthese von (2R,3S,1'S)2(2'(((S)NmethylSphenylsulfonimidoyl)1'
methylethyl))3methylpentandisäureditbutylester 19c
S
O NCH3 CH3
CO2tBu
CH3
CO2tBu
1
2
3
4
5
6 7
1'
19c
Durch Reaktion von 169 mg (S)N,SDimethylphenylsulfoximin 5 (1.0 mmol) mit 284
mg Crotonsäuretbutylester (2.0 mmol) nach AAV 2 wurden 385 mg einer Mischung
aus dem eingesetzten Ester (47 % cA) und dem Diester 19c (70 % cA, de ≥95 %)
erhalten.
Rf = 0.34 (Hex/EE 1:2).
1HNMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 0.88 (t; J = 6.04 Hz, 3 H, 7H), 0.97 (t; J =
6.85 Hz, 3 H, 6H), 1.35 (s; 9 H, tBu), 1.39 (s; 9 H, tBu), 1.96  2.03 (m; 2 H, 4H),
2.12 (s br.; 2 H, 2H, 3H), 2.38 (dd; J = 14.29 Hz, J = 3.30 Hz, 1 H, SCH2CH), 2.57 (s;
3 H, NCH3), 2.98 (dd; J = 14.28 Hz, J = 10.16 Hz, 1 H, αH), 3.40 (d; J = 13.88 Hz, 1
H, αH'), 7.46  7.57 (m; 3 H, m, pPh), 7.79  7.83 (m; 2 H, oPh).
13CNMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 16.93 (u, C6), 18.56 (u, C7), 27.83 (u,
SCH2CH), 28.04 (u, tBu), 28.08 (u, tBu), 29.12 (u, NCH3), 29.75 (u, C3), 39.55 (o, C4),
55.91 (u, C2), 58.98 (o, Cα), 80.27 (o, OC(CH3)3), 81.07 (o, OC(CH3)3), 129.03 (u, m
Ph), 129.30 (u, pPh), 132.73 (o, oPh), 138.16 (o, ipsoC), 171.47 (o, C1/C5), 172.52
(o, C5/C1).
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1.4.4. Versuchte Darstellung von (3S)3(NTosylSphenylsulfonimidoyl)
methylbuttersäureisopropylester 48
S
O NTos CH3 O
O
CH3
CH3
48
Beim Einsatz von 1.60 g (S)NTosylSphenylsulfoximin 26 (5.20 mmol) und 1.3 ml
Crotonsäureisopropylester (10.32 mmol) in die MichaelReaktion entsprechend der
AAV 2 wurde keine Reaktion beobachtet. Das EduktSulfoximin wurde zurückerhalten.
Experimenteller Teil                                                                                                             73
1.4.5. Versuchte Darstellung von (2R,3S,1'S)2(2'((S)NMethylS
phenylsulfonimidoyl)1'methylethyl)3methylpentandisäure 22 mittels
alkalischer Esterverseifung
S
O NCH3 CH3
COOH
COOH
CH3
2
1' 3
22
1.69 g (2R,3S,1'S)2(2'(((S)NmethylSphenylsulfonimidoyl)1'methylethyl))
3methylpentandisäurediisopropylester 19a (3.97 mmol) in 10 ml Methanol wurden
einer alkalischen Esterverseifung mit 5 Äquivalenten NaOH unterzogen.35 Die
Reaktionsmischung wurde 6 Stunden zum Rückfluss erhitzt. Hierdurch konnte die
Disäure 22 nicht erhalten werden, da sich das Edukt unter diesen Reaktionsbedingungen
zersetzte.
1.4.6. Versuchte Darstellung von (2R,3S,1'S)2(2'((S)NMethylS
phenylsulfonimidoyl)1'methylethyl)3methylpentandisäure 22 mittels
saurer Hydrolyse
655 mg (2R,3S,1'S)2(2'(((S)NmethylSphenylsulfonimidoyl)1'methylethyl))
3methylpentandisäurediisopropylester 19a (1.54 mmol) wurden mit 10.1 ml HCl
konz. zum Rückfluss erhitzt.36 Das Edukt zersetzte sich unter den
Reaktionsbedingungen.
1.4.7. Versuchte Darstellung von (2R,3S,1'S)2(2'((S)NMethylS
phenylsulfonimidoyl)1'methylethyl)3methylpentandisäure 22 durch
Umsetzung mit KtButylat
Eine Lösung von 6.56 g KtButylat (58.0 mmol) in 50 ml Ether und 0.3 ml Wasser
wurde bei 0 °C mit 2.87 g (2R,3S,1'S)2(2'(((S)NmethylSphenylsulfonimidoyl)
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1'methylethyl))3methylpentandisäurediisopropylester 19a (6.70 mmol) versetzt.
Die Mischung wurde auf Raumtemperatur gebracht und eine Stunde gerührt.37 Dann
wurde auf Eiswasser gegossen und mit wäßriger HCL konz. versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde dann mit Ether extrahiert, mit MgSO4 getrocknet und vom
Lösungsmittel befreit. Der Diester 19a hatte sich zersetzt, die Disäure 22 wurde nicht
erhalten.
1.4.8. Versuchte Synthese von (5S)5Methyl1oxo1phenyl5,6dihydro4H
1,2thiazin3on 23
S
N
H3C O
OPh
23
227 mg SMethylNtrimethylsilylphenylsulfoximin (1.0 mmol) in 10 ml THF
wurden bei 78 °C mit 0.7 ml nBuLi (0.95 mmol) deprotoniert. Nach 15 min. wurden
zunächst 0.4 ml HMPA (2.0 mmol) zugetropft und weitere 15 min. gerührt.
Anschließend wurden 0.3 ml Crotonsäureisopropylester (2.0 mmol) hinzugegeben.
Nach 30 min. Rühren wurde mit 0.3 ml TMSCl (2.0 mmol) versetzt und mit Essigester
extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit HCl und Wasser gewaschen, mit
MgSO4 getrocknet und vom Lösungsmittel befreit. Es wurde keine Produktbildung
beobachtet, sondern lediglich das Edukt zurückerhalten.
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1.4.9. Versuche zur Abspaltung der Sulfoximingruppe
1.4.9.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Schwefel–Abspaltung mit Aluminium–
Amalgam (AAV 3)
1.03 g AluminiumFolie (38 mmol) wurden in eine 2%ige Lösung von HgCl2
getaucht.39,58 Nach 20 sec. wurde die Folie mit Methanol und THF abgespült und dann
zu einer Lösung von 3.8 mmol des entsprechenden MichaelProduktes in 60 ml
wässrigem THF (1% H2O) gegeben. Hierbei trat eine Erwärmung und eine
Gasentwicklung auf. Die Reaktionsmischung wurde über Nacht auf 60 °C erhitzt. Am
nächsten Tag wurde die Reaktionsmischung filtriert, mit MgSO4 getrocknet und das
Lösungsmittel entfernt.
1.4.9.2. Versuchte Darstellung von (3S)–3–Methyl–pentansäure–ethylester 49
H3C O CH3
O
CH3
49
Die Umsetzung von 286 mg 3(NMethylSphenylsulfonimidoyl)methyl
pentansäureethylester 18a (0.96 mmol) mit AluminiumAmalgam entsprechend der
AAV 3 führte zur Zersetzung des Eduktes. Der Ester 49 wurde nicht erhalten.
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1.4.9.3. Versuchte Darstellung von (2R,3S)–2–Isopropyl–3–methyl–pentandisäure–
disopropylester 50
CH3
CO2iPr
CO2iPr
CH3
H3C
50
Die Umsetzung von 1.60 g (2R,3S,1'S)2(2'(((S)NmethylSphenylsulfonimidoyl)
1'methylethyl))3methylpentandisäurediisopropylester 19a (3.76 mmol) mit
AluminiumAmalgam entsprechend der AAV 3 führte zur Zersetzung des Eduktes. Der
Diester 50 konnte nicht erhalten werden erhalten.
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1.5. DARSTELLUNG DES ALLYLISCHEN SULFOXIMINS 8
Die Synthese des allylischen Sulfoximins 8 erfolgt durch die in unserem Arbeitskreis
entwickelte AdditionsEliminierungsAdditionsRoute.13a
1.5.1. Darstellung von Cyclohexylidenmethan((S)NmethylS
phenylsulfoximin) 21
S
OH3CN
Ph
1'
21
18.59 g (S)N,SDimethylphenylsulfoximin 8 (0.11 mol) in 30 ml wfr. THF wurden bei
30 °C mit 69 ml einer 1.6 M Lösung von nBuLi in Hexan (0.11 mol) versetzt.59 Die
orangefarbene Lösung wurde dann 10 min. bei Raumtemperatur gerührt, auf 78 °C
abgekühlt und dann mit 10.80 g Cyclohexanon (0.11 mol) in 10 ml wfr. THF versetzt.
Man rührte 30 min. und tropfte anschließend 22 ml TMSCl (0.17 mol) hinzu. Die
Reaktionslösung wurde dann 30 min bei 78 °C und 2 h bei Raumtemperatur gerührt.
Nach Abkühlen auf 78 °C wurde mit 69 ml einer 1.6 M Lösung von nBuLi in Hexan
(0.11 mol) versetzt. Nach 2.5 h bei 78 °C wurde auf NH4ClLösung gegossen und mit
Essigester extrahiert. Die vereinten Extrakte wurden mit MgSO4 getrocknet und vom
Lösungsmittel befreit. Das so erhaltene vinylische Sulfoximin 21 wurde ohne weitere
Aufreinigung in die Synthese des Allylsulfoximins eingesetzt.
Rf = 0.36 (P/EE 1:4).
1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.20  1.40 (m; 1 H, CH2), 1.44  1.70 (m; 4
H, CH2), 2.08  2.22 (m; 2 H, CH2), 2.43  2.54 (m; 1 H, CH2), 2.66 (s; 3 H, NCH3),
6.23 (s br.; 1 H, =CH), 7.48  7,58 (m; 3 H, m, pH), 7,86  7,95 (m; 2 H, oH).
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13CNMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 25.66 (o, CH2), 26.96 (o, CH2), 28.32 (o, CH2),
29.14 (o, CH2), 29.22 (u, NCH3), 37.35 (o), 123.67 (u, =CH), 128.54 (u, mPh), 129.05
(u, pPh), 132.11 (u, oPh), 141.20 (o, ipsoC), 160.24 (o, C1').
IRSpektrum (kapillar): ν  (cm1): 3282 (s, br.), 3060 (s), 2932 (vs), 2858 (vs), 2800
(vs), 1624 (vs), 1583 (m), 1446 (vs), 1353 (s), 1241 (vs, br.), 1147 (vs), 1106 (vs), 1082
(vs), 1025 (m), 989 (s), 933 (w), 906 (m), 876 (vs), 851 (vs), 821 (s), 785 (s), 753 (vs),
692 (vs), 644 (m), 601 (vs), 539 (vs).
GCMS (249.3), tret= 13.01 min., m/z (m>10 %) = 250 [M, (8)], 125 (20), 124 (14), 109
(20), 97 (12), 95 (21), 94 (11), 89 (45), 77 (12), 65 (14), 61 (11), 43 (100), 42 (17), 39
(20), 32 (21).
[α]D = +18.75° (c 1.20, Et2O).
Elementaranalyse: C14H19NOS (249.3):
ber.: C 67.43 H 7.68 N 5.62
gef.: C 67.29 H 7.40 N 5.82 .
1.5.2. Darstellung von Cyclohex1'enylmethan((S)NmethylS
phenylsulfoximin) 8
S
OH3CN
Ph
1'
8
Zu 32.26 g Kalium (0.83 mol) in 200 ml wfr. THF wurden bei 70 °C 35 ml wfr.
Methanol (0.87 mol) getropft. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur
erwärmt und gerührt, bis das Kalium vollständig abreagiert hatte. Dann wurde das THF
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und das überschüssige Methanol durch Destillation entfernt, wobei das
Kaliummethanolat als farbloser Feststoff zurückblieb. Dieser Rückstand wurde in 100
ml wfr. THF suspendiert und anschließend mit einer Lösung von 27.43 g des
vinylischen Sulfoximins 21 (0.11 mol) in wfr. THF versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde 5 Tage bei Raumtemperatur gerührt und dann mit NH4ClLösung versetzt. Diese
Mischung wurde mit Essigester extrahiert, mit MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom
Lösungsmittel befreit. Der ölige Rückstand wurde durch Säulenchromatographie an
Kieselgel (P/EE 1:4) gereinigt. Man erhielt 21.94 g des allylischen Sulfoximins 8 (0.09
mol, 80 %) als leicht gelbliches Öl.
Rf = 0.31 (P/EE 1:4).
1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.44  1.57 (m; 4 H, CH2), 1.82  1.97 (m; 3
H, CH2), 2.05  2.19 (m; 1 H, CH2), 2.71 (s; 3 H, NCH3), 3.76 (s; 2 H, αH), 5.31 (s,
br.; 1 H, =CH), 7.49  7.63 (m; 3 H, m, pH), 7.77  7.84 (m; 2 H, oH).
13CNMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 21.49 (o, CH2), 22.62 (o, CH2), 25.60 (o, CH2),
28.80 (o, CH2), 29.81 (u, NCH3), 65.02 (o, Cα), 126.63 (o, C1'), 128.95 (u), 129.82 (u),
132.69 (u), 132.90 (u, CH=), 137.00 (o, ipsoC).
IRSpektrum (kapillar): ν  (cm1) = 3383 (w), 3060 (w), 2929 (vs), 2873 (s), 2801 (m),
1662 (w), 1582 (w), 1445 (vs), 1246 (vs), 1158 (vs), 1141 (vs), 1106 (vs), 1082 (vs),
940 (m), 879 (m), 859 (m), 760 (m), 692 (s), 582 (vs), 512 (s).
MS (249.3), (EI): m/z (m>30%) = 249 [M, 1], 156 (50), 125 (85), 124 (66), 107 (66), 95
(100), 78 (66), 67 (40).
[α]D = +84.02° (c 1.07, Et2O).
Elementaranalyse: C14H19NOS (249.3):
ber.: C 67.43 H 7.68 N 5.62
gef.: C 67.12 H 7.83 N 6.00 .
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1.6. DARSTELLUNG DER TITANREAGENZIEN
Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Titanreagenzien wurden nach den von Reetz
beschriebenen Routen synthetisiert.31
1.6.1. Darstellung von Tris(diethylamino)titanchlorid
TiCl
N
N
N
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
In einer ausgeheizten Apparatur wurden 60.71 g destilliertes Diethylamin (0.81 mol, 86
ml) mit 6.32 g LithiumGranaillen (0.91 mol) in 400 ml abs. Ether zum Sieden erhitzt.
In der Siedehitze wurden dann 42.70 g frisch destilliertes Styrol (0.41 mol) zugegeben
und noch 30 min. erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde über Nacht bei
Raumtemperatur gerührt und dann bei 0 °C tropfenweise mit 51.79 g Titantetrachlorid
(0.27 mmol, 30 ml) versetzt. Nach Beendigung der heftigen Reaktion wurde erneut 1
Stunde zum Sieden erhitzt. Das Lösungsmittel wurde abkondensiert und der Rückstand
im Hochvakuum destilliert. Es wurden bei einer Temperatur von 107 °C/1.5 mbar
62.35 g Trisdiethylaminotitanchlorid (0.208 mol, 76 %) in einer Reinheit von 96 %
(NMR) als intensiv rote Flüssigkeit, die mit der Zeit auskristallisiert, erhalten.
1HNMR (400 MHz, d8THF): δ (ppm) = 0.91 (t; J = 6.87 Hz, 3 H, CH3), 3.43
(quartett; J = 6.87 Hz, 2 H, CH2).
13CNMR (100 MHz, d8THF): δ (ppm) = 15.33 (u, CH3), 46.19 (o, CH2).
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1.6.2. Synthese von Tris(isopropoxy)titanchlorid
TiCl
O
O
O
CH3
H3C
H3C
CH3
CH3
Ch3
In einer ausgeheizten Apparatur wurden 53.25 g Titantetraisopropylat (187.5 mmol,
56 ml) bei 0 °C tropfenweise mit 11.88 g Titantetrachlorid (65.5 mmol, 7.0 ml) versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde noch 2 Stunden bei Raumtemperatur gerührt und dann
im HV destilliert. Es wurden bei einer Temperatur von 84 °C/HV 177.51 g Tris
(isopropoxy)titanchlorid (0.64 mol, 71%) als farblose Flüssigkeit, die mit der Zeit
auskristallisiert, erhalten.
1HNMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.34 (d; J = 6.05 Hz, 6 H, CH(CH3)2), 4.72 (s
br.; 1 H, CH(CH3)2).
13CNMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 25.42 (u, br., CH(CH3)2), 81.12 (u, br.,
CH(CH3)2).
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1.7. VERSUCHE ZUR αHYDROXYALKYLIERUNG DES ALLYLISCHEN SULFOXIMINS 8
1.7.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur αHydroxyalkylierung des allylischen
Sulfoximins 8 (AAV 4)
Zu einer Lösung des allylischen Sulfoximins 8 (298 mg, 1.20 mmol) in Et2O (15 ml)
wurden bei 78 °C 0.82 ml einer 1.6 M Lösung von nBuLi in Hexan (1.31 mmol)
gegeben. Hierbei färbte sich die Reaktionslösung intensiv gelb. Die Reaktionsmischung
wurde 10 min. bei 78 °C gerührt und mit ClTi(NEt2)3 (1.43 mmol) versetzt, was zu
einer orangeroten Reaktionsmischung führte. Diese Lösung wurde weitere 15 min. bei 
78 °C und 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Hierbei wurde die Bildung einer farblosen
Niederschlages beobachtet. Nach dem erneuten Abkühlen auf 78 °C wurde der
Aldehyd (4.80 mmol) zugegeben. Nach 2 h bei 78 °C wurde die Reaktionsmischung
auf NaHCO3 gegossen und mit Essigester extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte
wurden mit MgSO4 getrocknet und vom Lösungsmittel befreit. Die β
Hydroxysulfoximine wurden durch Kristallisation aus Ether erhalten.
1.7.2. Synthese von (1R,2R)1(Cyclohex1'enyl)1((S)NmethylS
phenylsulfonimidoyl)propan2ol 33a
OH
R
R S
OH3CN
PhH3C
1'
33a
Die αHydroxyalkylierung des Sulfoximins 8 (1.20 mmol) mit Acetaldehyd
entsprechend der AAV 4 führte zu einer Mischung aus dem Eduktsulfoximin 8 (6 %
Experimenteller Teil                                                                                                             83
cA), dem βHydroxysulfoximin 33a (68 % cA, 90 % de) und dem γ
Hydroxysulfoximin 32a (26 % cA, ≥95 % de), die als gelbliches Öl anfiel.
1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.12 (d; J = 3.62 Hz, 3 H, CH3), 1.27  1.48
(m; 3 H, CH2), 1.59  1.70 (m; 1 H, CH2), 1.72  1.89 (m; 2 H, CH2), 2.00  2.07 (m; 1
H, CH2), 2.54 (s; 3 H, NCH3), 3.98 (d, br.; J = 3.39 Hz, 1 H, αH), 4.61 (s, br.; 1 H,
CHOH), 6.23 (s; 1 H, OH), 7.42  7.57 (m; 3 H, m, pPh), 7.68  7.76 (m; 2 H, oPh).
13CNMR (100 MHz, d8THF): δ (ppm) = 21.97 (u, CH3), 22.90 (o, CH2), 23.80 (o,
CH2), 26.61 (o, CH2), 29.82 (u; NCH3), 66.29 (u, CHOH), 78.94 (u, Cα), 127.36 (o,
C1), 130.29 (o, mPh), 130.46 (u, pPh), 131.32 (o, oPh), 133.94 (u, =CH), 138.24
(o, ipsoC).
Signale des δHydroxysulfoximins 32a (es sind nur die Signale angegeben, die
eindeutig zugeordnet werden konnten):
1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.26 (d; J = 4.03 Hz, 3 H, CH3), 2.52 (s; 3 H, NCH3),
3.59 (m; 1 H, CHOH), 3.87 (m; 1 H, CH), 6.23 (d; J = 1.68 Hz, 1 H, αH).
13CNMR (100 MHz, d8THF): δ = 46.81 (u), 161.26 (o).
1.7.3. Synthese von (1R,2R)1(Cyclohex1'enyl)1((S)NmethylS
phenylsulfonimidoyl)butan2ol 33b
OH
H3C
R
R S
OH3CN
Ph
1'
33b
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Aus der αHydroxyalkylierung des Sulfoximins 8 (500 mg, 2.01 mmol) mit
Propionaldehyd (700 mg, 12.06 mmol) entsprechend der AAV 4 wurde eine Mischung
aus dem Eduktsulfoximin 8 (2 % cA), dem βHydroxysulfoximin 33b (91 % cA, ≥95 %
de) und dem δHydroxysulfoximin 32b (7 % cA, ≥95 % de) erhalten.
1HNMR (400 MHz, d8THF): δ (ppm) = 0.94 (t; J = 7.15 Hz, 3 H, CH3), 1.07  1.58
(m; 6 H, CH2, CH2CH3), 1.69  1.76 (m; 1 H, CH2), 1.81  1.91 (m; 2 H, CH2,
CH2CH3), 2.22  2.31 (s br.; 1 H, CH2), 2.54 (s; 3 H, NCH3), 3.58 (s br.; 1 H, αH),
4.34 (td; J = 8.97 Hz, J = 2.75 Hz, 1 H, CHOH), 5.20  5.42 (s br.; 1 H, =CH), 6.46 (s
br.; 1 H, OH), 7.53  7.65 (m; 3 H, m, pPh), 7.77  7.30 (m; 2 H, oPh).
13CNMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 9.37 (u, CH3), 21.68 (o, CH2), 22.62 (o, CH2),
25.66 (o, CH2), 27.61 (o, CH2CH3), 29.62 (u, NCH3), 68.52 (u, br., CHOH), 67.20 (u,
Cα), 128.15 (o, C1), 128.86 (u, pPh), 129.72 (u, mPh), 129.94 (u, oPh), 132.83 (u,
=CH), 136.33 (o, ipsoC).
MS (307.5), (DEP/CI) m/z (%) m>5%: 311 (8), 309 (6), 308 [(M+1), 30], 169 (6), 167
(7), 158 (5), 157 (10), 156 (100), 153 (23), 135 (36).
IR (kapillar): ν  (cm1) = 3257 (s), 3062 (m), 2931 (vs), 2874 (vs), 2803 (m), 1583 (w),
1446 (vs), 1377 (m), 1341 (m), 1302 (m), 1236 (vs), 1151 (vs), 984 (s), 923 (w), 856
(s), 742 (s), 703 (s), 691 (s), 613 (vs), 562 (m), 530 (m).
Elementaranalyse: C17H25NO2S (307.5):
ber.: C 66.41 H 8.20 N 4.56
gef.: C 66.79 H 8.17 N 4.61 .
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1.7.4. Synthese von (+)(1R,2R)1(Cylcohex1'enyl)1((S)NmethylS
phenylsulfonimidoyl)3methylbutan2ol 33c
OH
H3C
R
R S
OH3CN
Ph
CH3
3'
4'
5'
6'
1'
33c
Die αHydroxyalkylierung des Sulfoximins 8 (199 mg, 0.80 mmol) mit Isobutyraldehyd
(115 mg, 1.60 mmol) entsprechend der AAV 4 ergab eine Mischung aus dem
Eduktsulfoximin 8 (9 % cA), dem βHydroxysulfoximin 33c (87 % cA, ≥95 % de) und
dem δHydroxysulfoximin 32c (4 % cA, ≥95 % de). Durch Kristallisation aus Ether
wurden 148 mg (57 %, ≥98 %) des βHydroxysulfoximins 33c als farblose Kristalle
erhalten.
1HNMR (300 MHz, d8THF, 25 °C): δ = 0.79 (d; J = 6.72 Hz, 3 H, CH3), 1.02 (d; J =
7.05 Hz, 3 H, CH3), 1.31−1.91 (m; 9 H, CH2), 2.54 (s; 3 H, NCH3), 3.63 (d, br.; J =
10.07 Hz, 1 H, αH), 4.34 (d, br.; J = 9.40 Hz, 1 H, CHOH), 5.10 (s, br.; 1 H, =CH),
6.37 (s, br.; 1 H, OH), 7.53−7.66 (m; 3 H, m, pPh), 7.77−7.83 (m; 2 H, oPh).
13CNMR (75 MHz, d8THF, 25 °C): δ = 14.74 (u, CH3), 21.22 (u, CH3), 22.86 (o,
CH2), 23.79 (o, CH2), 26.66 (o, CH2), 28.96 (u, NCH3), 31.80 (u, CH(CH3)2), 77.67 (u,
br., CHOH), 76.06 (u, br., Cα), 129.90 (o, C1'), 130.07 (u, pPh), 130.30 (u, mPh),
131.34 (u, oPh), 133.93 (u, br., =CH), 138.20 (o, ipsoC).
MS (321.5) (CI): m>30 %, m/z (%): 324 (8), 323 (22), 322 [M++ 1] (100), 311 (9), 304
(6), 280 (7), 167 (5), 157 (5), 156 (57), 151 (12), 150 (7), 149 (37), 125 (24).
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IR (KBrPressling): ν  (cm1): 3231 (s), 2960 (vs), 2934 (vs), 2873 (vs), 2798 (m), 1582
(w), 1473 (s), 1447 (vs), 1367 (m), 1280 (m), 1232 (vs), 1200 (vs), 1146 (vs), 1104 (vs),
1081 (vs), 1027 (vs), 874 (vs), 766 (m), 692 (vs), 599 (vs).
TieftemperaturNMR:
(ÜberschussIsomer): 1HNMR (500 MHz, d8THF, −60 °C): δ = 0.76 (d; J = 6.41 Hz,
3 H, CH3ax), 1.01 (d; J = 7.02 Hz, 3 H, CH2äq), 1.21−1.38 (m; 2 H, CH2), 1.39−1.51 (m;
3 H, CH2), 1.58 (m; 1 H, CH2), 1.75−1.83 (m; 2 H, CH2), 2.50 (s; 3 H, NCH3), 2.55−
2.61 (m; 1 H, CH2), 3.72 (d; J = 10.07 Hz, 1 H, αH), 4.37 (dd; J = 10.07 Hz, J = 0.92
Hz, 1 H, CHOH), 4.95 (s br.; 1 H, =CH), 6.52 (d; J = 0.92 Hz, 1 H, OH), 7.59−7.72 (m;
3 H, m, pPh), 7.79−7.85 (m; 2 H, oPh).
13CNMR (125 MHz, d8THF, −60 °C): δ = 14.04 (u, CH3ax), 20.73 (u, CH3äq), 22.40
(o, CH2), 23.23 (o, CH2), 24.96 (o, CH2), 26.15 (o, CH2), 29.72 (u, NCH3), 31.51 (u,
CH(CH3)3), 70.43 (u, CHOH), 76.53 (u, Cα), 129.24 (o, C1'), 129.74 (u, mPh), 130.66
(u, oPh), 133.23 (u, =CH), 133.75 (u, pPh), 136.42 (o, ipsoC).
(UnterschussIsomer): 1HNMR (500 MHz, d8THF, −60 °C): δ = 0.61 (d br.; J =
17.41 Hz, 1 H, CH2), 0.78 (d; J = 7.02 Hz, 3 H, CH3ax), 0.89 (m; 1 H, CH2), 0.96 (d; J =
6.71 Hz, 3 H, CH3äq), 1.21−1,38 (m; 1 H, CH2), 1.39−1.51 (m; 1 H, CH2), 1.68 (m; 1 H,
CH2), 1.88 (m; 1 H, CH2), 2.01 (s br.; 2 H, CH2), 2.51 (s; 3 H, NCH3), 3.62 (d; J = 10.07
Hz, 1 H, αH), 4.22 (dd; J = 10.07 Hz, J = 1.22 Hz, 1 H, CHOH), 5.96 (s br.; 1 H,
=CH), 6.43 (s br.; 1 H, OH).
13CNMR (125 MHz, d8THF, −60 °C): δ = 14.91 (u, CH3ax), 20.85 (u, CH3äq), 22.10
(u, CH2), 23.23 (o, CH2), 25.15 (o, CH2), 25.93 (o, CH2), 29.52 (u, NCH3), 30.77 (u,
CH(CH3)3), 31.93 (o, CH2), 72.38 (u, CHOH), 74.07 (u, Cα), 128.33 (o, C1'), 129.81 (u,
mPh), 131.38 (u, oPh), 131.98 (u, =CH), 133.95 (u, pPh), 136.98 (o, ipsoC).
Schmelzpunkt: 87 °C.
[α]D = +31.4° (c = 0.96, Et2O).
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Elementaranalyse: C18H27NO2S (321.5):
ber.: C 67.25 H 8.47 N 4.36
gef.: C 66.96 H 8.26 N 4.29 .
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Tabelle 10: 1HNMR (500 MHz, d8THF)Daten der Verbindung 33c bei
unterschiedlicher Temperatur.
Atom        T 0 °C 5 °C 10 °C 20 °C 30 °C 60 °C
6H    0.68 0.68 2.56
B 0.61
5H     0.99 B 0.90a
CH3ax 0.79 0.78 0.78 0.78 0.78 0.76
B 0.78
CH3äq 1.01 1.01 1.02 1.02 1.02 1.02
B 0.97
CH2 1.301.90 1.291.92 1.302.11 1.222.09 1.212.08 1.202.06
NCH3 2.53 2.53 2.53 2.53
B 2.73
2.53
B 2.81
2.51
B 2.53
αH 3.64 br. 3.66 br. 3.67 br. 3.69 3.71 3.75
B 3.63
CHOH 4.35 br. 4.36 br. 4.37 br.
B 4.26 br.
4.67
B 4.25
4.38
B 4.24
4.38
B 4.24
=CH 4.99 br. 4.99 br.
B 5.95 br.
4.97 br.
B 5.98 br.
4.98
B 5.98
4.99
B 5.98
5.00
B 5.97
OH 6.11 br. 6.43 br. 6.45 br.
B 6.37 br.
6.48
B 6.38
6.50
B 6.40
6.53
B 6.44
mPh 7.567.60 7.577.60 7.577.60 7.587.61 7.597.62 7.607.64
pPh 7.627.65 7.627.65 7.637.65 7.647.66 7.647.66 7.667.71
oPh 7.807.82 7.807.82 7.807.82 7.807.82 7.797.82 7.817.82
(B: Signale der UnterschussSpezies, br. = breites Signal)
a Das Signal der ÜberschussSpezies fällt mit den Signalen der Protonen des
CyclohexenylRinges zusammen.
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Tabelle 11: 13CNMR (100 MHz, d8THF)Daten der Verbindung 33c.
Atom        T RT 10°C 30°C 60°C
CH3ax 14.74 14.49 14.49
B 15.40
14.54
B 15.41
CH3äq 21.22 21.25 21.22 21.23
B 21.35
CH2 22.88
23.81
26.16
26.67
22.90
23.78
26.11
26.66
22.93
23.76
26.68
26.11
22.90
23.73
26.11
26.66
NCH3 29.96 30.05 30.15 30.02
B 26.65
CH(CH3)3 31.82 32.01 32.02
B 32.54
31.27
B 32.01
CHOH ca.71 br. 71.11
B 73.71
71.03
B 73.31
70.90
B 72.88
Cα ca.76 br. 77.81
B 74.76
77.49
B 74.70
77.03
B 74.57
1C  129.65 128.93 129.74
B 128.83
m, pPh 130.07 130.13 130.18 130.24
B 130.31
oPh 131.37 131.18 131.16 131.16
B 131.88
=CH 133.94 135.73 134.14
B 135.74
135.73
B 132.48
ipsoC 138.22 137.64 137.28
B 137.92
136.92
B 137.48
(B = Signale der UnterschussSpezies, br. = breites Signal)
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Tabelle 12: Signale der 1H{1H} (500 MHz, d8THF, 70 °C, tmix = 0.160 sec)
ROESYDifferenzmessung der Verbindung 33c.
OHA OHB =CHB =CHA CHOHA CHOHB αHA αHB
6B  w
CH3ax A m s vs 
CH3ax B    m
CH3äq B   s
CH3äq A m s 
3A  s
CH(CH3)2A vs  w 
6B  w
3A  s
6A vs 
CH(CH3)2B  w
3B s 
NCH3A m 
6A m 
αHB  w
αHA m   s
CHOHB  m m
CHOHA m 
=CHA s 
=CHB  m
(Angegeben sind die Intensitäten der Kreuzsignale: vs = sehr stark, s = stark, m = mittel,
w = schwach; IndexA = Signale des ÜberschussIsomers, IndexB = Signale des
UnterschussIsomers)
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Tabelle 13: 1H{1H} (500 MHz, d8THF)NOEDifferenzdaten der Verbindung 33c.
beobachtet oPh m, p
Ph
OH =CH CHOH αH NCH3 CH CH3äq CH3ax
CH3ax   1.0 1.3 1.3 9.2 0.0 2.1 1.4 
CH3äq 0.2 0.3 0.8 0.1 10.8 0.9 0.0   0.7
αH 2.3 0.2 3.1 5.8 0.8  0.5 2.0 0.0 1.9
CHOH 0.2 0.1 5.2 0.1  1.1 0.5 6.3 1.6 0.1
oPh  3.6 0.5 1.5 0.1 3.3 1.2 0.3  
(Angegeben sind die Verstärkungen der Signale in %)
Tabelle 14: 1H1H (500 MHz, RT, d8THF)COSYKorrelationsdaten der Verbindung
33c.
oPh m, pPh CHOH αH CH(CH3)2 CH3äq CH3ax
CH3ax m
CH3äq m
CH(CH3)2 m m
αH m
CHOH m
m, pPh m
oPh m
(Angeben ist die Intensität der Kreuzpeaks: m = mittel)
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1.7.5. Synthese von ()(1R,2R)2(Cyclohex1'enyl)2((S)NmethylS
phenylsulfonimidoyl)1phenylethanol 33d
OH
Ph R
R S
OH3CN
Ph
33d
Die αHydroxyalkylierung des Sulfoximins 8 (197 g, 0.72 mmol) mit Benzaldehyd (153
mg, 1.44 mmol) entsprechend der AAV 4 lieferte eine Mischung aus dem
Eduktsulfoximin 8 (14 % cA) und dem βHydroxysulfoximin 33d (86 % cA, ≥90 %
de).
1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.21  2.19 (m; 8 H, CH2), 2.71 (s; 3 H,
NCH3), 3.77 (d br.; J = 8.73 Hz, 1 H, αH), 5.46 (d br.; J = 9.70 Hz, 1 H, CHOH), 7.48
 7.72 (m; 5 H, Ph), 7.78  7.84 (m; 3 H, m, pPhS*), 7.86  7.95 (m; 2 H, oPhS*).
13CNMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 21.27 (o, CH2), 22.25 (o, CH2), 25.40 (o,
CH2), 29.62 (u, NCH3), 71.56 (u br., CHOH), 73.57 (u br., Cα), 127.86 (u, pPh),
129.01 (u, mPh), 133.10 (u, =CH), 136.71 (o, ipsoC), 140.58 (o, ipsoCS*).
IR (KBrPressling): ν  (cm1) = 3413 (s, br.), 3305 (s, br.), 3055 (s), 3029 (s), 2925 (vs),
2874 (vs), 2829 (s), 2798 (s), 2188 (m, br.), 1624 (m), 1447 (vs), 1346 (m), 1227 (vs),
1143 (vs), 850 (vs), 710 (vs), 593 (vs).
MS (355.5) (EI), m/z (>40%): 355 [M, (1)], 171 (70), 156 (49), 125 (61), 125 (64), 107
(92), 105 (100), 95 (42), 78 (47), 77 (51).
[α]D = 19.05° (c 1.05, Et2O).
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Schmelzpunkt: 110 °C.
Elementaranalyse: C21H25NO2S (355.5):
ber.: C 70.95 H 7.04 N 3.94 S 9.02
gef.: C 70.70 H 7.11 N 3.93 S 8.83 .
1.8. VERSUCHE ZUR γHYDROXYALKYLIERUNG DES ALLYLISCHEN SULFOXIMINS 8
1.8.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur γHydroxyalkylierung des Allylsulfoximins
8 (AAV 5)
Eine Lösung des allylischen Sulfoximins 8 (501 mg, 2.01 mmol) in Et2O (15 ml) wurde
bei 78 °C mit 1.60 ml einer 1.6 molaren Lösung von nBuLi in Hexan (2.56 mmol)
versetzt. Hierbei färbte sich die Reaktionslösung intensiv gelb. Nach einer Viertelstunde
Rühren wurde ClTi(OiPr)3 (4.82 mmol) hinzugegeben, wobei sich die gelbe Farbe der
Lösung intensivierte, und weitere 15 min. bei 78 °C gerührt. Dann wurde auf
Raumtemperatur erwärmt und 2 weitere Stunden gerührt. Dabei entstand ein farbloser
Niederschlag. Anschließend wurde die Lösung wieder auf 78 °C abgekühlt und mit
dem Aldehyd (8.04 mmol) versetzt, wobei die Lösung einen hellgelben Farbton
annahm. Nach 90 min. bei 78 °C wurde mit gesättigter NaHCO3Lösung versetzt und
mit Essigester extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden mit MgSO4
getrocknet und vom Lösungsmittel befreit. Die δHydroxysulfoximine wurden durch
Kristallisation aus Ether erhalten.
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1.8.2. Synthese von (Z)(1S)1((R)2'((S)NMethylSphenylsulfonimidoyl)
methylencyclohexyl)propan1ol 28b
OH
CH3
S
Ph
OH3CN
S
R2'
1'
28b
Die γHydroxyalkylierung des Sulfoximins 8 (501 mg, 2.01 mmol) mit Propanal (467
mg, 8.04 mmol) entsprechend der AAV 5 führte zu einer Mischung aus dem Edukt 8
(23 % cA) und dem δHydroxyalkenylsulfoximin 28b (77 % cA, ≥95% de).
1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.05 (t; J = 7.39 Hz, 3 H, CH3), 1.32  1.58
(m; 4 H, CH2), 1.74  1.92 (m, 2 H, CH2), 2.15 (m; 1 H, CH2), 2.45 (m; 1 H, 3H),
2.59 (s; 3 H, NCH3), 3.54  3.84 (m; 2 H, 1'H, CHOH), 6.30 (d; J = 1.68 Hz, 1 H,
=CH), 7.49  7.64 (m; 3 H, m, pPh), 7.78  7.92 (m; 2 H, oPh).
13CNMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.55 (u, CH3), 20.07 (o, CH2CH3), 22.38 (o,
CH2), 25.38 (o, CH2), 29.56 (u, NCH3), 32.65 (o, CH2), 42.35 (u, C1'), 70.95 (u,
CHOH), 126.30 (u, =CH), 128.61 (u, mPh), 129.59 (u, pPh), 132.48 (u, oPh),
139.55 (o, ipsoC), 160.84 (o, C2').
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1.8.3. Synthese von ()(Z)(1S)1((R)2'((S)NMethylS
phenylsulfonimidoyl)methylencyclohexyl)2methylpropan1ol 32c
OH
CH3
S
Ph
CH3
OH3CN
S
R2'
1'
32c
Die γHydroxyalkylierung des Sulfoximines 8 (2,01 mmol) mit Isobutyraldehyd (8.04
mmol) entsprechend AVV 5 führte zu einer Mischung aus dem Edukt 8 (23 % cA) und
dem δHydroxyalkenylsulfoximin 32c (77 % cA, de ≥95%). Das δ
Hydroxyalkenylsulfoximin 32c (59 %, ≥95 % de) wurde duch Kristallisation aus Ether
erhalten.
1HNMR (300 MHz, d8THF): 0.89 (d; J = 6.72 Hz, 3 H, CH(CH3)2), 1.03 (d; J = 7.05
Hz, 3 H, CH(CH3)2), 1.20  1.57 (m; 4 H, CH2), 1.69 (m; 1 H, CH2), 1.84 (m; 2 H, CH2;
CH(CH3)2), 2.09 (d br.; J = 14.11 Hz, 1 H, 3'Häq), 2.42 (td; J = 13.40 Hz, J = 5.04 Hz;
1 H, 3'Hax), 2.48 (s; 3 H, NCH3), 3.68 (t; J = 10.07 Hz, 1 H, CHOH), 3.82 (dd; J =
11.08 Hz, J = 4.37 Hz, 1 H, 1'H), 4.39 (d; J = 9.40 Hz, 1 H, OH), 6.35 (d; J = 1.68 Hz,
1 H, αH), 7.53  7.61 (m; 3 H, m, pPh), 7.84  7.87 (m; 2 H, oPh).
13CNMR (75 MHz, d8THF): 14.45 (u, CH(CH3)2), 21.32 (o, CH2), 21.69 (u,
CH(CH3)2), 28.62 (o, CH2), 28.79 (o, CH2), 29.55 (u, CH(CH3)2), 30.75 (u, NCH3),
33.29 (o, CH2), 41.60 (u, C1'), 74.36 (u, CHOH), 128.22 (u, Cα), 129.94 (u, pPh),
130.25 (u, mPh), 133.45 (u, oPh), 141.89 (o, ipsoC), 161.44 (o, C2').
MS (321.5) (CI): m/z (%), m>5 % = 324 (7), 323 (20), 322 [M+, (100)], 293 (5), 250
(18), 167 (7), 156 (27), 75 (7).
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Elementaranalyse: C18H27NO2S (321.5):
ber.: C 67.25 H 8.47 N 4.36
gef.: C 67.10 H 8.42 N 4.24 .
IR (KBrPressling): ν  (cm1) = 3236 (s), 3039 (s), 2941 (vs), 2860 (vs), 2795 (m), 1624
(s), 1446 (vs), 1220 (vs), 1141 (vs), 1100 (vs), 1079 (vs), 1014 (s), 871 (s), 809 (s), 743
(vs), 700 (s), 610 (vs), 530 (s).
[α]D = 130.1° (c = 0.99, Et2O).
Schmelzpunkt: 101 °C.
Tabelle 15: Daten aus dem 1H1H (500 MHz, RT, d8THF)COSY
Korrelationsspektrum der Verbindung 32c.
=CH OH 1'H 3'Hax 3'Häq CH(CH3)2 6'Häq 5'H 4'Häq
3'Hax m
CHOH s s
4'Häq w s w
6'Hax s
3'Häq s s m
4'Hax s s
iPr s m
5'H s s
4'Hax s
(Angegeben sind die Intensitäten der Kreuzsignale: s = stark, m = mittel, w = schwach).
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 Tabelle 16: Daten aus dem 1H{1H) (500 MHz, d8THF)NOEDifferenzspektrum der
Verbindung 32c.
gesättigt → oPh Cα OH 1'H CHOH NCH3 CHaxC= CH3a CH3b
oPh  0.6 0.2 0.6 0.1 0.6 0 0 0
m, pPh 1.6 0 0.1 0 0.1 0.1 0 0 0.1
Cα 1.3  0.4 0.4 0.2 0.2 0 0.1 0.1
OH 0.3 0.2  2.7 1.1 0.8 0 1.1 3.1
1'H 0.8 0.2 3.7  8.4 0.4 0 0.7 6.3
CHOH 0.1 0.1 1.7 8.4  0.5 5.9 5.0 0.8
NCH3 0.4 0.1 14.5 0.2 0  0 0.1 0.7
3'Hax 0 0 0 0.3 5.9 0  6.2 0
3'Häq 0 4.5 0 0 0 1.9 28.0 0 0
CH(CH3)2 0 0 0.3 1.5 4.3 0.2 0 0 5.7
4äq 0 0 0 0 0 0 1.7 0 0
6äq 0 0 0.1 2.6 1.4 0 0 0 1.0
5ax 0 0 0 0.3 4.5 0 1.2 0 0
5äq 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4ax 0.5 0.1 0 0 0 0 0 0 0
6ax 0.1 0.1 0 3.4 1.0 0 0 0 0
CH3a 0 0 0.3 0.1 1.6 0.1 0.8  1.0
CH3b 0.1 0 0.7 1.6 0.6 0.4 0.8 0 
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Abbildung 65: NOEs des δHydroxyalkenylsulfoximins 32c.
1.8.4. Synthese von ()(Z)(1R)1((R)2'((S)NMethylS
phenylsulfonimidoyl)methylencyclohexyl)1phenylmethanol 32d
OH
Ph
S
Ph
OH3CN
R
R2'
32d
Die γHydroxyalkylierung des Sulfoximins 8 (0.60 mmol) entsprechend der AVV 5 mit
Benzaldehyd (0.60 mmol) führte zu einer Mischung aus dem Edukt 8 (29 % cA) und
dem δHydroxyalkenylsulfoximin 32d (71 % cA, ≥95 % de). Das δ
Hydroxyalkenylsulfoximin 32d (28 %, ≥98 % de) wurde durch Kristallisation aus Ether
erhalten.
Experimenteller Teil                                                                                                             99
1HNMR (400 MHz, d8THF): δ = 1.12−1.23 (m; 1 H, CH2), 1.26−1.47 (m; 3 H, CH2),
1.73 (s br.; 1 H, CH2), 1.97 (d br.; J = 12.09 Hz, 1 H, CH2), 2.20 (d br.; J = 13.05 Hz, 1
H, CH2), 2.50−2.60 (tdd; J = 13.81 Hz, J = 4.81 Hz, J = 1.93 Hz, 1 H, CH2), 2.63 (s;
3 H, NCH3), 4.01 (dd; J = 10.71 Hz, J = 4.39 Hz, 1 H, 1'H), 4.74 (t; J = 10.44 Hz, 1 H,
CHOH), 5.77 (d; J = 9.07 Hz, 1 H, OH), 6.46 (d; J = 1.92 Hz, 1 H, =CH), 7.22−7.25 (m;
1 H, pPh), 7.29−7.35 (m; 2 H, mPh), 7.40−7.44 (m; 2 H, oPh), 7.55−7.63 (m; 3 H,
m, pPhS), 7.90−7.93 (m; 2 H, oPhS).
13CNMR (100 MHz, d8THF): δ = 21.50 (o, CH2), 28.73 (o, CH2), 28.92 (o, CH2),
29,71 (u, NCH3), 33.41 (o, CH2), 46.76 (u, C1'), 74.81 (u, CHOH), 127.80 (u, Cα),
127.96 (u), 128.73 (u), 128.99 (u), 129.89 (u), 130.19 (u), 133.42 (u), 141.56 (o, ipso
CS*), 146.82 (o, ipsoC), 160.61 (o, C2').
MS (355.5) (EI), (>30%): 354 [(M1), 0.3], 249 (36), 201 (30), 200 (78), 199 (100), 182
(61), 169 (41), 158 (30), 156 (99), 125 (70), 105 (45), 77 (33).
IR (KBrPressling): ν  (cm1) = 3169 (s), 2933 (vs), 2860 (vs), 2799 (m), 1620 (s), 1491
(w), 1444 (vs), 1359 (w), 1216 (vs), 1140 (vs), 1103 (vs), 1076 (vs), 1050 (vs), 994 (m),
922 (m), 861 (m), 737 (s), 705 (vs), 612 (vs), 550 (m), 525 (m).
[α]D= 10.24° (c = 1.25, CH2Cl2).
Schmelzpunkt: 149 °C.
Elementaranalyse: C21H25NO2S (355.5):
ber.: C 70.95 H 7.04 N 3.94 S 9.02
gef.: C 70.62 H 7.42 N 3.90 S 8.81 .
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1.9. EINSATZ DER HYDROXYALKENYLSULFOXIMINE ALS LIGANDEN IN DIE
DIETHYLZINKADDITION AN BENZALDEHYD
O
H
5 mol-% L*
Toluol
OH
CH3
+ ZnEt2
47
 Abbildung 66: Alkylierung von Benzaldehyd mit Diethylzink.
1.9.1. Einsatz eines βHydroxyalkenylsulfoximins in die DiethylzinkAddition
1.04 mmol Benzaldehyd wurden mit 1.56 mmol Diethylzink und 0.052 mmol β
Hydroxysulfoximin 33c in Toluol 16 h bei 0 °C gerührt. Die Untersuchung der
Reaktionslösung mittels GC ergab, dass 70 mg des benzylischen Alkohols 47 (49 % cA)
mit einem ee von 6 % gebildet wurden.
Die Wiederholung des Versuches mit 2.5 Äquivalenten Diethylzink führte zu 51 % des
racemischen Alkohols 47.
1.9.2. Einsatz eines δHydroxyalkenylsulfoximins in die DiethylzinkAddition
1.04 mmol Benzaldehyd wurden mit 1.56 mmol Diethylzink und 0.052 mmol δ
Hydroxysulfoximin 32c in Toluol 16 h bei 0 °C gerührt. Die Untersuchung der
Reaktionslösung mittels GC ergab, dass sich 42 mg des benzylischen Alkohols 47 (30 %
cA) mit einem ee von 11 % gebildet hatten.
Die Wiederholung des Versuches mit 2.5 Äquivalenten Diethylzink führte zu 55 % des
benzylischen Alkohols 47 mit einem ee von 4 %.
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1.10. OXIDATION DER SULFOXIMINE ZU DEN SULFONEN
1.10.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxidation der Sulfoximine zu den
Sulfonen (AAV 6)
Eine Lösung von 1.27 mmol des Hydroxysulfoximins in 5 ml THF abs. wurde mit 2.35
mmol mChlorperbenzoesäure (enthält ca. 30 % Wasser) versetzt.52 Diese Lösung
wurde mit 0.1 ml HCl (0.1 M) versetzt, für 6 h zum Rückfluss erhitzt und über Nacht
gerührt. Die Reaktionsmischung wurde mit 8 ml NaOH (1 M) alkalisch gemacht und
mit Ether extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden mit Na2SO4 getrocknet
und vom Lösungsmittel befreit. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel
(Pentan/Essigester 1:1) wurde das Sulfon in Form von farblosen Kristalle erhalten.
1.10.2. Synthese von (1R,2R)1(Cylcohex1'enyl)1(Sphenylsulfonyl)3
methylbutan2ol 44
OH
H3C
R
R S
O
Ph
CH3
O
44
81 mg des βHydroxysulfoximins 33c (0.25 mmol) wurden nach AAV 6 mit MCPBA
oxidiert. Es wurden 51 mg einer Mischung des Sulfones 44 mit Sulfinamid erhalten.
MS (308.4) (EI), m/z (%) (m>30 %): 308 [M, (2)], 264 (37), 236 (33), 167 (33), 165
(31), 141 (42), 139 (53), 125 (42), 124 (34), 123 (100), 111 (54), 95 (38), 81 (37), 79
(40), 77 (67), 71 (96), 67 (35), 55 (47).
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1.10.3. Synthese von (Z)(S)1((R)2'(Sphenylsulfonyl)methylen
cyclohexyl)2methylpropan1ol 45
OH
CH3
S
R
S
O
Ph
CH3
O
2'
45
Die Oxidation von 408 mg des δHydroxysulfoximins 32c (1.27 mmol) mit m
Chlorperbenzoesäure entsprechend der AAV 6 ergab nach Säulenchromatographie an
Kieselgel (Pentan/EtO2 1:1) 56 mg Sulfon 45 (0.18 mmol, 14 %, ≥95 % de) als farblose
Kristalle.
1HNMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.89 (d; J = 6.60 Hz, 3 H, CH3), 1.05 (d; J = 6.88 Hz,
3 H, CH3), 1.16  1.24 (m; 1 H, CH2), 1.27  1.48 (m; 2 H, CH2), 1.69  1.77 (m; 1 H,
CH2), 1.82  1.93 (m; 2 H, CH2, CH(CH3)2), 2.11 (d br.; J = 14.84 Hz, 1 H, 3'Häq),
2.40  2.52 (m; 2 H, CH2, 3'Hax), 3.56 (dd br.; J = 10.86 Hz, J = 3.02 Hz, 1 H, CHOH),
3.67 (t br.; J = 9.35 Hz, 1 H, 1'H), 6.33 (s; 1 H, αH), 7.50  7.55 (m; 1H, pPh), 7.57
 7.62 (m; 2 H, mPh), 7.88  7.91 (m; 2 H, oPh).
13CNMR (100 MHz, d8THF): δ = 13.22 (u, CH3), 20.14 (o, CH2), 20.71 (u, CH3),
27.78 (o, CH2), 27.85 (o, CH2), 29.16 (u, CH(CH3)2), 32.90 (o, CH2), 40.87 (u, C1'),
73.60 (u, CHOH), 126.03 (u, Cα), 126.98 (u, m, pPh), 129.18 (u, oPh), 133.19 (u,
oPh), 142.29 (o, ipsoC), 163.01 (o, C2').
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Tabelle 17: Daten des 1H{1H} (400 MHz, CDCl3)Korrelationsspektrums COSY der
Verbindung 45.
oPh αPh =CH CHOH 3Hax 3Häq iPra iPrb
m, pPh m
3Hax w w
CH(CH3)2 s s s
3Häq s
CH m
MS (308.5) (EI), m/z (%) (m>20%): 309 [M, 0.2], 165 (31), 236 (100), 170 (74), 169
(45), 123 (33), 95 (24), 91 (22), 79 (28), 77 (31).
IRSpektrum (in CHCl3): ν  (cm1) = 3510 (w), 3019 (m), 2961 (m), 1937 (m), 1867
(w), 1616 (w), 1466 (w), 1448 (m), 1288 (s), 1216 (s), 1145 (s), 1010 (w), 935 (w), 865
(w), 818 (w), 757 (vs), 688 (m), 668 (m), 608 (m), 590 (m), 575 (w), 556 (w).
[α]D = 14.6° (c 1.17, Et2O).
Schmelzpunkt: 79 °C.
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Anhang zum Experimentellen Teil
Die Messungen zur Kristallstrukturanalyse erfolgten auf einem
Viertelkreisdiffraktometer CAD4 der Firma ENRAFNonius. Die Strukturlösungen
erfolgten mit Patterson und DifferenzFourierMethoden. Zur Strukturlösung und
Darstellung der Ergebnisse kamen die Programme XTAL 3.2 und Schakal zum Einsatz.
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Verbindung 33d 32c 32d
(a) Kristalldaten
Summenformel C21H25NO2S C18H27NO2S C21H25NO2S
M [g/mol] 355.50 321.49 355.50
Kristalle [mm] 0.30 x 0.30 x 0.20 0.30 x 0.30 x 0.30 0.56 x 0.36 x 0.40
Kristallsystem monoklin orthorhombisch orthorhombisch
Raumgruppe P 21 (4) P 21 21 21 P 21 21 21 (Nr. 19)
a [Å] 8.682(2) 9.2016(4) 5.8355(4)
b [Å] 10.431(2) 9.912(4) 11.352(1)
c [Å] 11.248(2) 19.062(1) 28.217(6)
α [°] 90.0 90.0 90.0
β [°] 111.17 90.0 90.0
γ [°] 90.0 90.0 90.0
V [Å3] 949.87 1738.56 1869.23
Z 2 4 4
Dcal [g/cm3] 1.243 1.228 1.263
µ [cm1] 16.12 16.57 15.97
(b) Datensammlung
Diffraktometer CAD4 EnrafNonius CAD4 EnrafNonius CAD4 EnrafNonius
T [°C] 123 123 123
Strahlung CuKα CuKα CuKα
λ [Å] 1.54179 1.54179 1.54179
Mono
chromator
Graphit Graphit Graphit
scanMethode ω/2Θ ω/2Θ ω/2Θ
Ωmax [°] 75.06 75.5 75.2
Gemessene
Reflexe
4150 7992 4683
Unabhängige
Reflexe
2059 3605 3869
Kriterium für
Beobachtung
I>2σ(I) I>2σ(I) I>2σ(I)
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Beobachtete
Reflexe
1987 3503 3496
(c) Gütefaktoren
verf. Parameter 234 199 226
R, RW 0.071, 0.076 0.067, 0.063 0.056, 0.065
Extinktion [r*] nicht verfeinert nicht verfeinert nicht verfeinert
∆(ρ) [e/Å3] 0.73/+0.89 1.68/+0.96 0.54/+0.98
error of fit 2.828 2.220 2.2939
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